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INTRODUCCIÓN 

      El cáncer de próstata (PCa) es la neoplasia maligna más frecuentemente diagnosticada 

en varones y la tercera causa de mortalidad por cáncer. Su sospecha se establece a partir 

de la elevación sérica del antígeno prostático específico (PSA) y/o de un tacto rectal 

(DRE) sospechoso, mientras que el diagnóstico se confirma a través de la biopsia 

prostática. El paradigma del diagnóstico precoz del PCa ha cambiado gracias a la 

introducción de la resonancia magnética (MRI) y de las biopsias dirigidas a las lesiones 

sospechosas de cáncer clínicamente significativo (csPCa). Actualmente, el diagnóstico 

precoz de PCa se focaliza en la máxima detección de csPCa, reducción de biopsias 

innecesarias y sobredetección de PCa insignificantes (iPCa). La biopsia prostática 

dirigida se indica cuando existen lesiones sospechosas de csPCa identificadas en la MRI, 

mediante el Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-RADS) igual o superior a 

3, obteniendo entre dos y cuatro muestras de cada una y siempre complementada por la 

clásica biopsia sistemática que obtiene entre 10 y 12 muestras. Recientemente se ha 

recomendado sustituir el abordaje transrectal por el transperineal para reducir las 

complicaciones infecciosas y el consumo de antibióticos. Sin embargo, la proporción de 

biopsias innecesarias sigue siendo elevada, especialmente en escenarios inciertos como 

el PI-RADS 3. La Asociación Europea de Urología (EAU) recomienda aplicar modelos 

predictivos de csPCa, basados en MRI y datos clínicos (MRI-PM) para mejorar la 

selección de candidatos a biopsia prostática, siendo el MRI-PM de Barcelona (BCN-MRI 

PM) el más eficaz en nuestro medio, aunque fue desarrollado y validado utilizando el PI-

RADS v 2.0 y biopsias prostáticas realizadas por vía transrectal, excluyendo pacientes 

tratados con inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARI). 

Después de una amplia revisión de la literatura hemos identificado algunos aspectos que 

pueden optimizar el diagnóstico precoz del csPCa: i) Utilizar la lectura experta de la MRI, 

ii) Desarrollar modelos predictivos para limitar la realización de biopsias sistemáticas, iii) 

Utilizar una plataforma apropiada para realizar la biopsia prostática transperineal con 

fusión de imágenes (MRI-TRUS) y un protocolo de saturación de lesiones sospechosas y 

áreas perilesionales, y iv) Validar el BCN-MRI PM en pacientes tratados con 5-ARI, 

clasificados con el PI-RADS v 2.1, y utilizando un protocolo de biopsia por saturación de 

las lesiones sospechosas y áreas perilesionales por vía transperineal. 
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HIPÓTESIS 

    La presente tesis plantea la hipótesis de que una estrategia diagnóstica integrada 

basada en la interpretación experta de la resonancia magnética prostática, la utilización 

de modelos predictivos basados en MRI, el abordaje transperineal y la realización de 

biopsias dirigidas mediante un protocolo de saturación de las lesiones sospechosas y áreas 

perilesionales permite optimizar el diagnóstico precoz del cáncer de próstata clínicamente 

significativo, aumentando su detección y reduciendo las biopsias innecesarias y el 

sobrediagnóstico de tumores clínicamente insignificantes. Asimismo, se postula que el 

modelo predictivo BCN-MRI PM mantiene su capacidad discriminativa y su utilidad 

clínica cuando se aplica en pacientes tratados con inhibidores de la 5-alfa reductasa, 

evaluados mediante la clasificación PI-RADS v2.1 y sometidos a biopsia prostática por 

vía transperineal utilizando un protocolo de saturación de lesiones sospechosas y áreas 

perilesionales. 

 

OBJETIVO PRINCIPAL 

Optimizar el diagnóstico precoz del cáncer de próstata clínicamente significativo 

mediante la evaluación de una estrategia diagnóstica integrada basada en la interpretación 

experta de la resonancia magnética prostática, la utilización de modelos predictivos 

basados en MRI, el abordaje transperineal y la biopsia dirigida mediante protocolos de 

saturación de las lesiones sospechosas y áreas perilesionales, así como mediante la 

validación del modelo predictivo BCN-MRI PM en distintos escenarios clínicos. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1. Analizar el impacto clínico de la lectura experta de la MRI y limitar las biopsias 

sistemáticas a partir de un modelo predictivo. 

2. Comparar la efectividad de la biopsia prostática, realizada por vía transrectal y 

transperineal, para detectar csPCa 

3. Comparar la eficacia de un protocolo de biopsia dirigida por saturación (mapping cada 

0.5 mm) a las lesiones sospechosas y áreas perilesionales frente al protocolo actualmente 
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recomendado, analizando además la utilidad clínica de las plataformas de fusión MRI-

TRUS empleadas en el abordaje transperineal para la detección de csPCa.  

4.  Validar el BCN-MRI PM en pacientes tratados con 5-ARI, clasificados con el PI-

RADS v 2.1, utilizando la vía transperineal y un protocolo de biopsia dirigida por 

saturación ( mapping cada 0.5 mm) a las lesiones sospechosas y áreas perilesionales en 

una plataforma apropiada.  

  

METODOLOGÍA 

      Esta tesis doctoral se presenta como un compendio de nueve publicaciones. Los 

estudios se basaron en análisis retrospectivos y prospectivos de una cohorte multicéntrica 

reportada por 10 centros participantes del programa de cribado oportunístico de csPCa   

de Cataluña, además de una revisión sistemática. En las seis primeras publicaciones se 

analizaron los siguientes aspectos para optimizar el diagnóstico precoz del csPCa: 

1.   El impacto clínico de la lectura experta de la MRI (PI-RADS v 2.1) en una serie 

prospectiva de 222 biopsias prostáticas realizadas en el centro de diagnóstico Cruz Blanca 

de Barcelona.  

2.   El desarrollo de un modelo predictivo, para limitar la utilización de las biopsias 

sistemáticas, a partir de las variables predictoras independientes obtenidas en 2.122 

varones sometidos a biopsia prostática dirigida y sistemática seleccionados entre 3.557 

varones con sospecha de PCa reportados prospectivamente en 10 centros participantes 

del programa de cribado oportunístico de csPCa de Cataluña.  

3.   La comparación de la biopsia prostática transrectal y transperineal para detectar el 

csPCa.  Este estudio se realizó en un grupo pareado de 650 casos seleccionados a partir 

de una cohorte de 4.029 casos reclutados en el programa de cribado oportunístico de 

csPCa de Cataluña en los que se utilizó el mismo protocolo de biopsia prostática. 

4.   El impacto clínico de la aplicación de un protocolo de biopsia transperineal dirigida 

por saturación (mapping cada 0.5 mm) de la lesión índice y su área perilesional. Se trató 

de un estudio prospectivo que incluyó 309 varones con sospecha de PCa biopsiados en el 

centro diagnóstico Cruz Blanca de Barcelona. 
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5.   La comparación entre un protocolo de biopsia prostática transperineal, dirigida por 

saturación (mapping cada 0.5 mm) a las lesiones sospechosas y áreas perilesionales y 

habitualmente recomendado, que obtiene entre dos y cuatro muestras de cada lesión. Este 

estudio se realizó en un grupo pareado de 261 casos seleccionados a partir de 1.161 

varones con sospecha de PCa biopsiados prospectivamente en cuatro centros participantes 

en el programa de cribado oportunístico de csPCa de Cataluña en los que se utilizó 

siempre la vía transperineal. 

6.   Una revisión sistemática de la literatura sobre la eficacia de las plataformas existentes 

para realizar biopsias prostáticas por fusión de imágenes MRI-TRUS mediante abordaje 

transperineal. 

En las publicaciones siete a nueve se realizaron las siguientes validaciones del BCN-MRI 

PM: 

7.   En 120 varones con sospecha de PCa sometidos a tratamiento con 5-ARI. Este grupo 

fue seleccionado retrospectivamente a partir de 2.212 varones sometidos a biopsia 

prostática, recogidos prospectivamente en 10 centros participantes del programa de 

cribado oportunístico de csPCa de Cataluña. 

8.  En 969 varones sometidos a biopsia transperineal obteniendo entre dos y cuatro 

muestras de las lesiones sospechosas y/o biopsia sistemática con obtención de 12 

muestras.  Estos casos fueron reportados prospectivamente por cuatro hospitales 

participantes en el programa de cribado oportunístico de csPCa de Cataluña, en los que 

se realizaba la biopsia prostática por vía transperineal. 

9.   En 457 varones sometidos a biopsia prostática dirigida por saturación (mapping cada 

0.5 mm) de lesiones sospechosas y áreas perilesionales, recogidos prospectivamente en 

el centro diagnóstico Cruz Blanca de Barcelona en el que se utilizó la plataforma 

ArtemisTM.  

Este proyecto fue aprobado por el comité de ética del Hospital Universitario Vall d’ 

Hebron (PRAG 02/2021) y financiado por el Instituto de Salut Carlos III (PI20/01666), 

co-financiado por el Fondo Europeo para el Desarrollo Regional “Un camino para hacer 

Europa”.  

 

 



Resumen 

19 
 

RESULTADOS   

      La concordancia entre la lectura de la MRI reportada por radiólogos no expertos y 

una radióloga experta fue sólo del 49,1%. La lectura experta permitió reclasificar el PI-

RADS 2.1 de las lesiones detectadas y reducir un 28,8% la indicación de biopsia 

prostáticas sin comprometer la detección de csPCa, además del 29,4% de 

sobrediagnóstico de iPCa. La concordancia fue superior en casos con PI-RADS 4-5 y en 

glándulas próstatas de menor volumen. 

La concordancia entre la detección de csPCa en la biopsia sistemática y dirigida fue del 

76%. El 13,9% de csPCa se detectó sólo en las biopsias sistemáticas y el 35,7% sólo en 

las biopsias dirigidas. Se identificaron como factores predictivos de csPCa en las biopsias 

dirigidas la edad, volumen prostático, tipo de resonancia (1.5T vs. 3T), PI-RADS, técnica 

de fusión y vía de abordaje. A partir de estas variables se desarrolló un modelo predictivo 

que permitió reducir el 18,3% de biopsias sistemáticas con una pérdida en la detección de 

csPCa inferior al 5%. 

La biopsia prostática dirigida por vía transperineal detectó un 44,6% de csPCa frente a un 

30.8% en las biopsias transrectales, siendo superior la detección en lesiones localizadas 

en las zonas anterior y apical de la glándula prostática. En cambio, las biopsias 

sistemáticas detectaron más csPCa cuando el abordaje fue transrectal (35,1% vs. 24,3%).  

La aplicación de un protocolo mapping cada 0.5 mm, con abordaje transperineal, dirigido 

a la lesión índice y su área perilesional detectó el 96,3% csPCa. Sólo el 1,6% de csPCa 

se identificó exclusivamente en biopsias sistemáticas y el 2,1% en las lesiones 

sospechosas secundarias. Este protocolo de biopsia presentó un AUC de 0,918 y permitió 

evitar el 23,3% de las biopsias sin perder csPCa. Esta estrategia permitió limitar la 

agresividad de la biopsia prostática reduciendo el 72,8% de punciones. 

La comparación entre dos esquemas de biopsia prostática dirigida mostró que el protocolo 

mapping cada 0.5 mm de las lesiones sospechosas y áreas perilesionales detectó el 71,9% 

de csPCa frente al 47,9% cuando se obtuvieron entre dos y cuatro muestras de cada lesión 

sospechosas. La detección de iPCa se redujo del 18,8 al 11,1%. Estas diferencias fueron 

más marcadas en lesiones PI-RADS 4 y 5. La proporción de csPCa detectados únicamente 

en biopsias sistemáticas fue inferior cuando se aplicó el protocolo mapping cada 0.5 mm 

(1,5 vs. 5,0%). 
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Una revisión sistemática de la literatura evaluó la eficacia clínica de las plataformas de 

fusión de imágenes (MRI-TRUS) en biopsias prostáticas. Se incluyeron 30 artículos que 

incorporaron más de 11.000 casos.  Las plataformas con registro rígido obtuvieron 

mayores tasas de detección de csPCa que aquellas con registro elástico. También se 

evidenció que la vía transperineal ofrece mejores resultados que la vía transrectal en la 

detección de csPCa. Esta revisión también constató la complementariedad actual de las 

biopsias sistemáticas. 

El BCN-MRI fue validado satisfactoriamente en pacientes sometidos a tratamiento con 

inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARI). Se observó un AUC de 0,824 en pacientes 

tratados con 5-ARI y de 0,849 en varones no sometidos a este tratamiento (p > 0.05). El 

BCN-MRI PM permitió evitar el 23,8 y 25% de biopsias prostáticas, respectivamente, 

manteniendo una sensibilidad para detectar el csPCa del 95%. 

El BCN-MRI se validó satisfactoriamente en biopsias prostáticas realizadas por vía 

transperineal. Mostró un AUC de 0,847 para detectar csPCa en biopsias prostáticas 

realizadas por vía transrectal y de 0,830 en biopsias transperineales (p > 0.05). La 

aplicación del BCN-MRI PM permitió evitar el 24,3% de biopsias protáticas utilizando 

ambas vías manteniendo una sensibilidad del 95%. La efectividad diagnóstica de csPCa 

fue de 45,9% para vía transperineal y 41% para la vía transrectal.  

El BCN-MRI PM se validó satisfactoriamente en varones con sospecha de PCa, 

clasificados con el PI-RADS v 2.1, y sometidos a un protocolo de biopsia transperineal 

dirigido a las lesiones sospechosas y áreas perilesionales, mapping cada 0.5 mm, en la 

plataforma ArtemisTM. El AUC para detectar csPCa fue 0,862, y su aplicación permitió 

evitar el 24,9% de las biopsias manteniendo una sensibilidad del 95%. Este beneficio fue 

especialmente útil cuando el PI-RADS fue 2 y 3. 

 

CONCLUSIONES 

1. La lectura experta de la MRI mejora la clasificación de las lesiones evaluadas con el 

PI-RADS v 2.1, permitiendo reducir el número de biopsias prostáticas sin comprometer 

la detección de csPCa. 

2. La biopsia prostática sistemática tiene un valor residual cuando se utiliza un modelo 

predictivo específico, desarrollado a partir de las variables predictoras edad, volumen 
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prostático, potencia de la MRI, categoría PI-RADS, técnica de fusión de imágenes y vía 

de abordaje de la biopsia.  

3. El abordaje transperineal para realizar la biopsia prostática mejora la detección del 

csPCa respecto de la vía transrectal, especialmente en localizaciones anterior y apical de 

la glándula prostática. 

4. El protocolo de biopsia por saturación mediante mapping cada 0.5 mm, dirigido a las 

lesiones sospechosas, incluida la lesión índice y sus áreas perilesionales, mejora la 

detección de cáncer de próstata clínicamente significativo (csPCa) en comparación con 

el protocolo estándar basado en la obtención de dos a cuatro cilindros por lesión. Además, 

permite omitir la biopsia del resto de las lesiones sospechosas y la biopsia sistemática, 

con una pérdida diagnóstica de csPCa inferior al 5%, y demuestra una mayor eficiencia 

diagnóstica que el protocolo convencional recomendado. 

5. Las plataformas para realizar biopsias por fusión de imágenes MRI-TRUS por vía 

transperineal que utilizan registro de imagen rígido parecen tener mayor eficacia que las 

que utilizan registro elástico. La complementariedad de las biopsias sistemáticas se 

sugiere en todas las plataformas analizadas. 

6.  El BCN-MRI PM ha sido validado satisfactoriamente en pacientes con sospecha de 

PCa sometidos a tratamiento con 5-ARI, cuando se utiliza el PI-RADS v 2.1, vía de 

abordaje transperineal y un protocolo de biopsias dirigidas mapping cada 0.5 mm de 

lesiones sospechosas y áreas perilesionales. 
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INTRODUCTION 

Prostate cancer (PCa) is the most frequently diagnosed malignant neoplasm in 

men and the third leading cause of cancer-related mortality. Its suspicion is established 

through elevated serum prostate-specific antigen (PSA) levels and/or an abnormal digital 

rectal examination (DRE), while the diagnosis is confirmed by prostate biopsy. The 

paradigm of early PCa diagnosis has shifted due to the introduction of magnetic resonance 

imaging (MRI) and targeted biopsies of lesions suspicious for clinically significant 

prostate cancer (csPCa). Currently, early PCa diagnosis focuses on maximizing csPCa 

detection, reducing unnecessary biopsies, and limiting overdiagnosis of insignificant PCa 

(iPCa). Targeted prostate biopsy is indicated when lesions suspicious for csPCa are 

identified on MRI, using the Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-RADS) 

version 2.1 with a score equal to or greater than 3, obtaining between two and four 

samples per lesion. This is always complemented by classical systematic biopsy, which 

obtains between 10 and 12 samples. Recently, it has been recommended to replace the 

transrectal approach with the transperineal route to reduce infectious complications and 

antibiotic use associated with prostate biopsy. However, the proportion of unnecessary 

biopsies remains high, particularly in uncertain scenarios such as PI-RADS 3. The 

European Association of Urology (EAU) recommends applying predictive models for 

csPCa, based on MRI and clinical data (MRI-PM), to improve the selection of candidates 

for prostate biopsy. The Barcelona MRI-PM (BCN-MRI PM) has proven the most 

effective in our setting, although it was developed and validated using PI-RADS v2.0 and 

prostate biopsies performed via the transrectal approach, excluding patients treated with 

5-alpha reductase inhibitors (5-ARI). 

Following a comprehensive literature review, we identified several aspects that may 

optimize early csPCa diagnosis:   

i) Use of expert MRI reading,   

ii) Development of predictive models to limit systematic biopsies,   

iii) Use of an appropriate platform to perform transperineal prostate biopsy with MRI-

TRUS image fusion and a saturation protocol targeting suspicious lesions and perilesional 

areas, and   
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iv) Validation of the BCN-MRI PM in patients treated with 5-ARI, classified with PI-

RADS v2.1, and undergoing a saturation biopsy protocol targeting suspicious lesions and 

perilesional areas via the transperineal approach. 

 

HYPOTHESIS 

      This thesis hypothesizes that an integrated diagnostic strategy based on expert 

interpretation of prostate magnetic resonance imaging, the use of MRI-based predictive 

models, the transperineal approach, and the performance of targeted biopsies using a 

saturation protocol of suspicious lesions and perilesional areas may optimize the early 

diagnosis of clinically significant prostate cancer, increasing its detection while reducing 

unnecessary biopsies and the overdiagnosis of clinically insignificant tumors. 

Furthermore, it is postulated that the BCN-MRI PM predictive model maintains its 

discriminative performance and clinical utility when applied to patients receiving 5-alpha 

reductase inhibitors, evaluated using PI-RADS v2.1 and undergoing transperineal 

prostate biopsy with a saturation protocol targeting suspicious lesions and perilesional 

areas. 

  

MAIN OBJECTIVE 

To optimize the early diagnosis of clinically significant prostate cancer through 

the evaluation of an integrated diagnostic strategy based on expert interpretation of 

prostate magnetic resonance imaging, the use of MRI-based predictive models, the 

transperineal approach, and targeted biopsy using saturation protocols of suspicious 

lesions and perilesional areas, as well as through the validation of the BCN-MRI PM 

predictive model in different clinical scenarios. 

 

SECONDARY OBJECTIVES 

1. To analyze the clinical impact of expert MRI reading and limit systematic biopsies 

based on a predictive model.   

2. To compare the effectiveness of prostate biopsy performed via the transrectal and 

transperineal approaches for csPCa detection.   
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3. To compare the efficacy of a saturation-targeted biopsy protocol (mapping every 0.5 

mm) for suspicious lesions and perilesional areas with the currently recommended 

protocol, also analyzing the clinical utility of MRI-TRUS fusion platforms used in the 

transperineal approach for csPCa detection.  

4. To validate the BCN-MRI PM in patients treated with 5-ARI, classified with PI-RADS 

v2.1, using the transperineal approach and a saturation-targeted biopsy protocol (mapping 

every 0.5 mm) for suspicious lesions and perilesional areas, on an appropriate platform. 

 

METHODOLOGY 

         This doctoral thesis is presented as a compendium of nine publications and has been 

developed from retrospective and prospective studies designed with a multicenter 

approach, allowing for a rigorous, representative, and clinically applicable evaluation. In 

the first six, the following aspects were analyzed to optimize early diagnosis of csPCa: 

1. The clinical impact of expert MRI reading (PI-RADS v2.1) in a prospective series of 

222 prostate biopsies referred to the Cruz Blanca diagnostic center in Barcelona. 

2. The development of a predictive model to limit the use of systematic biopsies, based 

on independent predictive variables obtained from 2122 men who underwent targeted and 

systematic prostate biopsy, selected from among 3557 men with suspected PCa 

prospectively reported in a multicenter study conducted in 10 hospitals participating in 

the opportunistic csPCa screening program in Catalonia. 

3. The comparison between transrectal and transperineal prostate biopsy in the detection 

of csPCa. This study was conducted in a matched group of 650 cases selected from a 

cohort of 4029 cases prospectively recruited in 10 hospitals participating in the 

opportunistic csPCa screening program in Catalonia, all of which used the same biopsy 

protocol. 

4. The clinical impact of applying a transperineal saturation-targeted biopsy protocol 

(mapping every 0.5 mm) of the index lesion and its perilesional area. This was a 

prospective study that included 309 men with suspected PCa biopsied at the Cruz Blanca 

diagnostic center in Barcelona. 
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5. The comparison between a transperineal saturation-targeted prostate biopsy protocol 

(mapping every 0.5 mm) targeting suspicious lesions and perilesional areas, and the 

protocol obtaining between 2 and 4 cores per lesion. This study was conducted in a 

matched group of 261 cases selected from 1161 men with suspected PCa biopsied 

prospectively in four centers participating in the opportunistic csPCa screening program 

in Catalonia, all of which consistently used the transperineal route. 

6. A systematic literature review of existing platforms for performing MRI-TRUS fusion-

guided prostate biopsies via the transperineal approach. 

Publications 7 to 9 focused on validating the BCN-MRI PM: 

7. In 120 men with suspected PCa who had undergone treatment with 5-ARI. This group 

was retrospectively selected from 2212 men who underwent prostate biopsy, 

prospectively collected in 10 hospitals participating in the Catalonia opportunistic csPCa 

screening program. 

8. In 969 men who underwent transperineal biopsy, obtaining between two and four 

samples of suspicious lesions and/or 12-core systematic biopsies. These cases were 

prospectively reported by four hospitals participating in the Catalonia csPCa screening 

program where prostate biopsy was performed transperineally. 

9. In 457 men who underwent saturation-targeted prostate biopsy (mapping every 0.5 

mm) of suspicious lesions and perilesional areas, prospectively collected at the Cruz 

Blanca diagnostic center in Barcelona, where the Artemis™ platform was used. 

This project was approved by the ethics committee of Vall d’Hebron University Hospital 

(PRAG 02/2021), funded by the Carlos III Health Institute (PI20/01666), and co-financed 

by the European Regional Development Fund “A way to build Europe.” 

 

RESULTS 

      The concordance between MRI readings reported by non-expert radiologists and 

those reported by an expert radiologist was only 49.1%. Expert interpretation enabled 

reclassification of PI-RADS 2.1 lesions and reduced prostate biopsies by 28.8% without 

compromising csPCa detection and decreased iPCa overdiagnosis by 29.4%. 
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Concordance was higher in cases with PI-RADS 4 and 5 and in prostates with smaller 

volumes. 

The concordance between csPCa detection in systematic and targeted biopsies was 76%. 

csPCa was detected exclusively by systematic biopsies in 13.9% of cases and exclusively 

by targeted biopsies in 35.7%. Predictive factors for csPCa detection in targeted biopsies 

included age, prostate volume, MRI type (1.5T vs. 3T), PI-RADS category, fusion 

technique, and biopsy approach. Based on these variables, a predictive model was 

developed that allowed for the omission of 18.3% of systematic biopsies, with a csPCa 

detection loss of less than 5%. 

Transperineal targeted prostate biopsy detected 44.6% csPCa compared to 30.8% for 

transrectal biopsies, with superior detection in anterior and apical zones. In contrast, 

systematic biopsies detected more csPCa when performed via the transrectal approach 

(35.1% vs. 24.3%). 

Applying a mapping protocol every 0.5 mm via the transperineal route, targeting the index 

lesion and its perilesional area, detected 96.3% of csPCa. Only 1.6% of csPCa was 

identified exclusively by systematic biopsies and 2.1% by secondary suspicious lesions. 

This biopsy protocol demonstrated an AUC of 0.918 and allowed for the omission of 

23.3% of biopsies without losing csPCa. This strategy reduced biopsy aggressiveness by 

lowering the number of samples taken by 72.8%. 

Comparison between targeted biopsy protocols showed that the 0.5 mm mapping protocol 

targeting suspicious lesions and perilesional areas detected 71.9% of csPCa versus 47.9% 

when applying the protocol of obtaining two to four samples per suspicious lesion. 

Detection of iPCa was reduced from 18.8% to 11.1%. These differences were more 

marked in PI-RADS 4 and 5 lesions. The proportion of csPCa detected only by systematic 

biopsies was lower when using the 0.5 mm mapping protocol (1.5% vs. 5.0%). These 

results suggest the superior efficacy of saturation protocols targeting suspicious lesions 

and perilesional areas in the diagnosis of csPCa. 

A systematic review of the literature assessed the clinical efficacy of MRI-TRUS fusion-

guided biopsy platforms for prostate biopsies. Thirty articles were included, identifying 

available technologies used in more than 11,000 patients. Platforms with rigid registration 

showed higher csPCa detection rates than those with elastic registration. The review also 

showed that the transperineal route yielded better results than the transrectal route in 



Summary 

30 
 

csPCa detection. The continued relevance of systematic biopsies was also confirmed 

across all platforms analyzed. 

The BCN-MRI was successfully validated in patients treated with 5-alpha reductase 

inhibitors (5-ARI), showing an AUC of 0.824 in patients treated with 5-ARI and 0.849 in 

untreated patients (p > 0.05). The BCN-MRI PM avoided 23.8% and 25% of prostate 

biopsies, respectively, while maintaining 95% sensitivity for csPCa. 

The BCN-MRI was also successfully validated in transperineally performed biopsies. It 

showed an AUC of 0.847 for detecting csPCa in transrectal biopsies and 0.830 in 

transperineal biopsies (p > 0.05). The BCN-MRI PM avoided 24.3% of biopsies using 

both approaches, with a sensitivity of 95%. Diagnostic effectiveness for csPCa was 45.9% 

for the transperineal route and 41% for the transrectal route. 

The BCN-MRI PM was successfully validated in men with suspected PCa, classified with 

PI-RADS v2.1, who underwent a transperineal biopsy protocol targeting suspicious 

lesions and perilesional areas using 0.5 mm mapping on the Artemis™ platform. The 

AUC for csPCa detection was 0.862, and its use avoided 24.9% of biopsies while 

maintaining a 95% sensitivity. This benefit was particularly useful in PI-RADS 2 and 3 

cases. 

 

CONCLUSIONS 

1. Expert MRI interpretation improves the classification of lesions evaluated with PI-

RADS v2.1, allowing for a reduction in unnecessary prostate biopsies without 

compromising csPCa detection. 

2. Systematic prostate biopsy has a residual value when a specific predictive model is 

applied, developed from variables such as age, prostate volume, MRI strength, PI-RADS 

category, image fusion technique, and biopsy route. 

3. The transperineal approach for performing prostate biopsy improves csPCa detection 

compared to the transrectal route, especially in anterior and apical locations. 

4. The saturation biopsy protocol using 0.5 mm mapping, targeted to suspicious lesions, 

including the index lesion and its perilesional areas, improves the detection of clinically 

significant prostate cancer (csPCa) compared with the standard protocol based on 
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obtaining two to four cores per lesion. Furthermore, it allows omission of biopsy of the 

remaining suspicious lesions and systematic biopsy, with a diagnostic loss for csPCa 

below 5%, and demonstrates greater diagnostic efficiency than the conventionally 

recommended protocol. 

5. The systematic literature review conducted to evaluate platforms enabling MRI-TRUS 

image fusion biopsies via the transperineal approach suggests greater clinical efficacy of 

those using rigid registration over elastic registration. The complementarity of systematic 

biopsies is supported across all platforms analyzed. 

6. The BCN-MRI PM has been successfully validated in patients with suspected PCa who 

are being treated with 5-ARI, when using PI-RADS v2.1, the transperineal route, and a 

saturation biopsy protocol with 0.5 mm mapping of suspicious lesions and perilesional 

areas. 
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1.1. EPIDEMIOLOGÍA Y ETIOLOGÍA DEL CÁNCER DE 

PRÓSTATA 

      El cáncer de próstata (PCa) constituye el segundo tumor maligno más frecuentemente 

diagnosticado a nivel mundial y representó la quinta causa de muerte entre los varones en 

el año 2020. En ese período se registraron 1,4 millones de nuevos casos y 

aproximadamente 375.000 fallecimientos atribuibles a esta enfermedad (1). 

Estudios basados en autopsias han demostrado que la prevalencia del PCa es similar entre 

distintas poblaciones del mundo. No obstante, se observa una notable variabilidad entre 

países, influida principalmente por la existencia —o ausencia— de programas de cribado, 

ya sean estructurados o de carácter oportunista (2). 

En países como Canadá, Estados Unidos y Australia, la incidencia del PCa aumentó 

bruscamente a finales de los años ochenta y principios de los noventa, como consecuencia 

del uso generalizado del antígeno prostático específico (PSA) en programas de cribado 

oportunista, lo que permitió la detección temprana de la enfermedad antes de la aparición 

de síntomas (3). De forma más tardía y progresiva, este aumento también se evidenció en 

Europa, así como en algunos países de Centroamérica y Asia, hasta alcanzar una 

estabilización en los últimos cinco años (4). 

En los países más desarrollados, la mortalidad por PCa ha disminuido en los últimos años, 

gracias a la implementación de estrategias de detección precoz y la eficacia de los 

tratamientos disponibles (5). La incidencia y mortalidad por PCa en los 136 países 

analizados por Globocan en 2022 se ilustran en los mapas de las Figuras 1 y 2, 

respectivamente (1). 
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Figura 1 Incidencia de PCa estandarizada por edad en cada país, según Globocan en 2022 (1) 

  

Figura 2 Tasa de mortalidad por PCa estandarizada por edad en cada país, según Globocan en 2022 (1) 
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La incidencia del PCa y su mortalidad varían sustancialmente. En Europa, la incidencia 

de PCa en los países escandinavos es la mayor del mundo, reduciéndose sustancialmente 

en los países mediterráneos, Figura 3 (1). 

 

  

Figura 3 Incidencia y mortalidad por PCa estandarizada por edad según Globocan en 2022 (1) 

 

En España, según el informe de la Sociedad Española de Oncología Médica, el cáncer de 

próstata (PCa) fue el tumor con mayor incidencia entre los varones en 2022 

diagnosticándose 29.900 nuevos casos. En cuanto a la mortalidad específica, el PCa 

ocupó el tercer lugar con 5.900 defunciones (6). En Cataluña, esa misma tendencia se 

mantuvo, siendo el cáncer de próstata el de mayor incidencia con 4.470 nuevos 

diagnósticos en 2022 (6). 

La edad es el principal factor de riesgo para el desarrollo del PCa. Una revisión 

sistemática de estudios realizados en autopsias reveló una prevalencia global del 5 % en 
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hombres menores de 30 años, en contraste con el 59 % en aquellos mayores de 79 años 

(7). Otro factor de riesgo importante es la historia familiar, aunque sólo en una pequeña 

proporción de los pacientes diagnosticados se identifica esta asociación (8). Se ha 

documentado que los hombres con antecedentes familiares de PCa presentan un riesgo 

relativo 2,3 veces mayor de desarrollar la enfermedad, un riesgo 3,4 veces superior de 

diagnóstico precoz, un riesgo 2,2 veces mayor de mortalidad específica y un riesgo 2,3 

veces superior de padecer un cáncer clínicamente significativo (csPCa) (9). 

Numerosas mutaciones germinales en genes reparadores del ácido desoxirribonucleico 

(DNA) se han asociado con el PCa hereditario (10). Estas mutaciones, que se transmiten 

de padres a hijos, han sido identificadas en diversos estudios. En una cohorte de 1.328 

pacientes con PCa, se hallaron mutaciones germinales en el gen BRCA2 en el 4,5 %, en 

CHEK2 en el 2,2 %, en ATM en el 1,8 % y en BRCA1 en el 1,1 % de los casos. La 

presencia de una suma de Gleason superior a 8 y la existencia de enfermedad metastásica 

se asociaron de manera significativa con una mayor incidencia de mutaciones en genes 

reparadores del DNA (11,12). 

La relación entre el uso de inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARI) y el riesgo de cáncer 

de próstata (PCa) sigue siendo controvertida. Algunos estudios han sugerido que los 5-

ARI podrían reducir el riesgo de desarrollar PCa, mientras que otros han reportado un 

aumento en el riesgo de tumores de alto grado (13–16). En cuanto a la terapia con 

testosterona en pacientes con hipogonadismo, los datos disponibles no han demostrado 

un incremento del riesgo de PCa (17). Por el contrario, un estudio publicado en 2018 

indicó que los hombres con niveles séricos bajos de testosterona libre presentaban un 

menor riesgo de desarrollar la enfermedad (18). 

La etnicidad también se ha identificado como un factor de riesgo relevante. En Estados 

Unidos, la incidencia de PCa es más elevada en hombres afroamericanos en comparación 

con los de origen caucásico (19). Los hombres de origen chino y japonés presentan un 

riesgo significativamente menor que los varones de países occidentales. Sin embargo, se 

ha observado que aquellos que emigran a Estados Unidos adquieren un riesgo similar al 

de la población estadounidense a partir de la segunda generación (19). 

Asimismo, se han propuesto diversos factores ambientales, como el grado de exposición 

solar, pero hasta el momento ningún factor ambiental o dietético ha sido claramente 
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definido como factor de riesgo para el desarrollo del PCa. Por esta razón, actualmente no 

se han establecido recomendaciones específicas para su prevención (20). 

 

1.2. SOSPECHA DE CÁNCER DE PRÓSTATA 

         En la actualidad, la mayoría de los casos de PCa se diagnostican en varones 

asintomáticos. Por ello, establecer una sospecha clínica precoz es fundamental ya que 

permite detectar la enfermedad en estadios iniciales y reducir la proporción de casos 

diagnosticados en fases avanzados y la mortalidad específica (21). 

La sospecha de PCa se basa principalmente en la elevación de los niveles séricos del PSA 

y/o en la detección de hallazgos anómalos en el tacto rectal (DRE). Sin embargo, el 

diagnóstico definitivo se confirma mediante la realización de una biopsia prostática (22). 

 

1.2.1. ANTÍGENO PROSTÁTICO ESPECÍFICO 

      El PSA es una serina proteasa, también conocida como calicreína humana 3, que fue 

descrita por primera vez en 1975 (23,24). Esta proteína es codificada por el gen hKLK3, 

ubicado en el cromosoma 19 (25), y su expresión está regulada principalmente por los 

andrógenos (26). El PSA se sintetiza en los conductos y acinos prostáticos, y su función 

fisiológica principal es la licuefacción del coágulo seminal mediante la ruptura de los 

enlaces entre semenogelina I y II y fibronectina (27). 

La introducción del PSA como marcador tumoral del cáncer del PCa supuso un hito en el 

diagnóstico precoz de esta enfermedad, y su uso combinado con el DRE ha sido 

ampliamente incorporado en estrategias de cribado. No obstante, a pesar de su alta 

sensibilidad, el PSA presenta una especificidad limitada, ya que niveles elevados pueden 

observarse también en patologías benignas como la hiperplasia prostática benigna y la 

prostatitis (28). 

Aunque no existe una estandarización universal para la determinación del PSA, la 

mayoría de los ensayos disponibles consideran valores inferiores a 4 ng/ml como 

normales (29). Sin embargo, algunos hombres con niveles de PSA dentro de ese rango 

pueden presentar PCa, aunque en un porcentaje reducido como se indica en la Tabla 1 
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(30). En aquellos casos en los que el PSA se sitúa en la denominada “zona gris” (entre 4 

y 10 ng/ml), se recomienda repetir la medición para confirmar su elevación. 

 

 

Tabla 1 Riesgo de presentar PCa en función del nivel sérico de PSA (30) 

Nivel de PSA (ng/ml) Riesgo de PCa (%) Riesgo de PCa ISUP- 

GG ³ 2 (%) 

0-0.5 6.6 0.8 

0.6-1.0 10.1 1.0 

1.1-2.0 17.0 2.0 

2.1-3.0 23.9 4.6 

3.1-4.0 26.9 6.7 

PCa = cáncer de próstata, PSA = antígeno prostático específico, ISUP-GG = grupo 

de grado de la International Society of Urological Pathology 

 

La periodicidad óptima para la cuantificación de PSA aún no ha sido claramente 

establecida, aunque se han propuesto estrategias basadas en los niveles iniciales del 

marcador (31). Una de estas estrategias plantea que, en hombres sin antecedentes 

familiares de cáncer de próstata, puede diferirse la siguiente determinación hasta ocho 

años si el PSA es inferior a 1 ng/ml a los 40 años, o menor a 2 ng/ml a los 60 años, dado 

que su riesgo de progresión y mortalidad por PCa es muy bajo (32). Para el resto de los 

hombres considerados de mayor riesgo, se ha sugerido repetir el PSA sérico con una 

frecuencia bianual (33). 

Con el objetivo de mejorar la especificidad del PSA y distinguir entre PCa  e hiperplasia 

benigna, se ha propuesto la utilización del cociente entre el PSA total y su fracción libre 

(34). En pacientes con niveles de PSA total entre 4 y 10 ng/ml, el porcentaje de PSA libre 

ofrece una sensibilidad y especificidad del 70 % y 50 %, respectivamente, para el 

diagnóstico del PCa. No obstante, su utilidad clínica se reduce significativamente cuando 

el PSA total supera los 10 ng/ml (35). Recientemente, este valor ha vuelto a adquirir 
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importancia al ser incorporado en modelos predictivos junto con otros nuevos marcadores 

tumorales (36). 

En 2012, la U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) desaconsejó el cribado del 

PCa mediante PSA, argumentando que no existía un beneficio significativo en la 

reducción de la mortalidad específica por PCa. Además, destacó los perjuicios asociados 

a un exceso de biopsias innecesarias y al sobrediagnóstico de cánceres de próstata 

clínicamente insignificantes (iPCa). Todo ello motivó su posicionamiento en contra del 

testeo sistemático con PSA (37). Esta postura fue adoptada un año más tarde por las guías 

estadounidenses para el manejo del PCa (31). Como consecuencia, se observó un 

incremento en el diagnóstico de tumores en estadios avanzados, así como un repunte en 

la mortalidad específica, que previamente había mostrado una tendencia descendente 

sostenida durante las dos décadas posteriores a la implementación del cribado con PSA 

(38,39). En respuesta a esta evolución, en 2017 la USPSTF revisó su recomendación y 

propuso considerar el cribado del PCa con PSA en hombres de entre 55 y 69 años como 

una decisión individualizada, enmarcada en una información que contemple los posibles 

beneficios y riesgos del procedimiento (40). 

El Consejo de la Unión Europea ha reconocido una evidencia robusta que respalda el 

beneficio del cribado con PSA en la reducción de la mortalidad específica por PCa (41). 

Si bien el sobrediagnóstico y el sobretratamiento del iPCa continúan representando 

desafíos relevantes, la implementación de estrategias complementarias —como la fijación 

de un límite de edad superior para el cribado y la incorporación sistemática de la 

resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI)— podría mitigar estos inconvenientes 

y optimizar la relación beneficio-riesgo del cribado (41). 

El ensayo aleatorizado de cribado de cáncer de próstata de Göteborg constituye una de 

las evidencias más robustas en la evaluación del impacto del cribado con PSA sobre la 

mortalidad por esta enfermedad. Iniciado en 1995, este estudio incluyó 20.000 hombres 

nacidos entre 1930 y 1944, asignados aleatoriamente a un grupo de intervención (cribado 

bienal con PSA desde los 50 hasta los 69 años) o a un grupo control sin intervenciones 

programadas (42). Tras 22 años de seguimiento, se observó una reducción del 29% en la 

mortalidad por PCa en el grupo invitado al cribado, y una reducción del 41% entre 

aquellos que participaron al menos en una ronda. No obstante, la incidencia de PCa fue 

un 42% mayor en el grupo cribado reflejando un incremento significativo de diagnósticos 

de tumores de bajo riesgo. El análisis por subgrupos reveló que los hombres que nunca 
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participaron en el programa o comenzaron el cribado después de los 60 años presentaron 

un riesgo significativamente mayor de muerte por PCa. Asimismo, se detectó un aumento 

importante en la mortalidad durante los diez años posteriores a la finalización del 

programa de cribado, lo que sugiere que suspender el cribado de forma generalizada a los 

70 años puede ser prematuro. Este estudio, con su diseño poblacional, prolongado 

seguimiento y acceso a registros de alta calidad, ofrece la evidencia más sólida a favor 

del cribado poblacional organizado mediante PSA. No obstante, sus limitaciones incluyen 

la creciente tasa de cribado oportunista en el grupo control y la no participación de una 

proporción relevante de hombres en el grupo de intervención, factores que podrían haber 

diluido el efecto real del cribado. 

En conclusión, el cribado sistemático con PSA desde los 50 años y con una periodicidad 

bianual permite reducir de forma significativa la mortalidad por cáncer de próstata. Sin 

embargo, debe considerarse cuidadosamente el riesgo de sobrediagnóstico y 

sobretratamiento, así como individualizar la edad de inicio y suspensión del cribado para 

optimizar su eficacia y minimizar efectos adversos. 

 

1.2.2. TACTO RECTAL 

         El control mediante el tacto rectal y determinación de PSA ha sido, 

tradicionalmente, una estrategia básica para el diagnóstico del cáncer de próstata (PCa) 

(43). No obstante, el uso del DRE como única herramienta en el ámbito de la atención 

primaria presenta limitaciones importantes, con una sensibilidad y especificidad 

inferiores al 60 % (44). En comparación, el PSA demuestra un mejor rendimiento como 

marcador diagnóstico. En una cohorte de 6.630 pacientes, el 18 % de los casos de PCa 

fueron detectados únicamente mediante el DRE, mientras que el 45 % fueron 

identificados exclusivamente a través del PSA. Sin embargo, la combinación de ambas 

pruebas resultó ser más eficaz que su uso individual para la detección del PCa (43). 

Además, la coexistencia de un PSA elevado y un DRE sospechoso se ha asociado con 

mayor probabilidad de identificar cánceres de alto grado (puntuación de Gleason > 7) 

(45). 

En la actualidad, el DRE se emplea principalmente como herramienta de estadiaje clínico 

del PCa, constituyendo un predictor sólido de enfermedad localmente avanzada (46). Se 
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considera un DRE patológico a partir del estadio cT2a, y se sospecha afectación 

extracapsular a partir del estadio cT3a (47). 

1.2.3. RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR PÉLVICA 

      La estrategia tradicional de realizar biopsias prostáticas sistemáticas en varones con 

niveles elevados de PSA y/o un DRE anormal ha demostrado limitaciones significativas, 

como la omisión de un número considerable de csPCa, así como la sobredetección de 

iPCa (48). A lo largo del tiempo, se han explorado diversas técnicas para optimizar el 

rendimiento diagnóstico de las biopsias sistemáticas, entre ellas la ecografía transrectal 

(TRUS), aunque esta no ha mostrado una utilidad suficiente para identificar con precisión 

las lesiones sospechosas de PCa (49). 

La mpMRI de pelvis ha representado un avance sustancial de la imagen, al combinar 

imágenes morfológicas obtenidas mediante secuencias potenciadas en T1 y T2 con 

imágenes funcionales derivadas de la difusión (DWI) y del coeficiente de difusión 

aparente (DCE). Esta combinación permite localizar con mayor precisión las áreas 

sospechosas de csPCa, permitiendo además la toma de biopsias de forma dirigida (50). 

Un metaanálisis ha reportado que la sensibilidad y especificidad globales de la mpMRI 

para la detección del PCa con un grado ISUP-GG ≥ 2 son del 91 % y 37 %, 

respectivamente (51). En el caso de tumores con grado ISUP-GG ≥ 3, la sensibilidad 

aumenta al 95 %, mientras que la especificidad permanece en torno al 35 %. No obstante, 

la capacidad de detección disminuye ante lesiones pequeñas o de bajo grado (ISUP-GG 

1), lo que evidencia que la mpMRI no detecta con igual eficacia todos los tipos de cáncer 

(50). La probabilidad de detectar csPCa en función de las características observadas en la 

mpMRI fue estandarizada por primera vez en 2011 mediante la escala de Likert, y 

posteriormente, en 2012, con la introducción del sistema PI-RADS (Prostate Imaging–

Reporting and Data System), el cual ha sido actualizado en sus versiones 2.0 y más 

recientemente 2.1 (52–54). 

Actualmente, el PI-RADS constituye la herramienta de clasificación más utilizada en el 

reporte de la MRI prostática. Se basa en una escala de cinco puntos que estima la 

probabilidad de que una lesión corresponda a un csPCa, tomando en cuenta tanto sus 

características anatómicas como funcionales en las imágenes obtenidas (55). La Tabla 2 

resume las probabilidades estimadas de csPCa de acuerdo con las categorías de PI-RADS 

v2.1.  
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Tabla 2 Probabilidad de csPCa según la categoría PI-RADS (54) 

 

     Categoría de PI-RADS Probabilidad de csPCa 

 
PI-RADS 1   Muy baja 

 

PI-RADS 2 Baja 
 

PI-RADS 3 Intermedia 
 

PI-RADS 4 Alta 
 

PI-RADS 5 Muy alta 
 

csPCa = cáncer de próstata clínicamente significativo, PI-RADS = 
Prostate Imaging- Reporting and Data System 

 

La interpretación experta de la resonancia magnética prostática es fundamental para un 

diagnóstico preciso del csPCa. La experiencia del radiólogo permite una mejor 

caracterización de las lesiones sospechosas, una adecuada asignación de la puntuación 

PI-RADS y una reducción de errores diagnósticos. Esto puede traducirse en menos 

biopsias innecesarias, menor sobrediagnóstico de tumores indolentes y una mayor 

eficiencia en la toma de decisiones clínicas. La lectura experta, respaldada por formación 

específica y alto volumen de casos, mejora sustancialmente la calidad del proceso 

diagnóstico (56).  

El papel de las biopsias dirigidas en ausencia de biopsias sistemáticas ha sido 

ampliamente estudiado en los últimos años. Diversos metaanálisis han demostrado que la 

tasa de detección de cánceres clínicamente significativos (ISUP-GG ≥ 2) es superior 

cuando se realizan biopsias dirigidas, en comparación con las sistemáticas, especialmente 

en varones sometidos a una primera biopsia o con antecedentes de biopsias previas 

negativas (51,57,58). Por otro lado, varios estudios han reportado una menor tasa de 

detección de csPCa (ISUP-GG 1) con el uso exclusivo de biopsias dirigidas (58–60). 

Estos hallazgos sugieren que las biopsias dirigidas no solo podrían reemplazar a las 

sistemáticas, sino también contribuir a reducir el sobrediagnóstico de iPCa. En cuanto al 

valor añadido de combinar biopsias dirigidas con sistemáticas, se ha observado un 
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incremento en la tasa de detección de csPCa de aproximadamente un 20 % en biopsias 

iniciales, y hasta un 40 % en biopsias de repetición. Sin embargo, omitir la biopsia 

sistemática podría conllevar una pérdida diagnóstica de cerca del 16 % de csPCa en 

hombres sometidos a una primera biopsia y del 10 % en biopsias repetidas (58). 

Las guías clínicas actuales recomiendan que, en varones sin biopsia previa y con lesiones 

PI-RADS ≥ 3, se realicen tanto biopsias dirigidas como sistemáticas. En varones con 

puntuaciones PI-RADS < 2, la biopsia podría evitarse, salvo que exista un riesgo clínico 

elevado (61). Asimismo, en hombres con biopsias previas negativas y lesiones PI-RADS 

≥ 3, se sugiere realizar exclusivamente biopsias dirigidas (62). En el caso de una MRI 

negativa (PI-RADS <2), dada su alta capacidad predictiva negativa, podría considerarse 

la omisión de la biopsia (61). 

Debido al aumento en la demanda de mpMRI, algunos centros altamente especializados 

han empezado a utilizar la resonancia magnética biparamétrica (bpMRI), la cual omite la 

secuencia dinámica con contraste (DCE), reduciendo así tanto el costo como la duración 

del estudio (63). Aunque ciertos metaanálisis han concluido que la incorporación de la 

secuencia DCE no aporta mejoras significativas en la detección de csPCa frente a las 

secuencias T2 y DWI por sí solas (64,65), otros estudios han mostrado resultados 

contradictorios (66). Por tanto, no es posible generalizar la eficacia de la bpMRI en todos 

los contextos clínicos. Actualmente, existe la necesidad de estandarizar su uso y validar 

la reproducibilidad de los informes sobre lesiones sospechosas obtenidas mediante esta 

técnica (67). 

 

1.3. DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 

1.3.1. BIOPSIA PROSTÁTICA 

      El diagnóstico definitivo del PCa se establece a través del análisis histopatológico de 

las muestras obtenidas mediante biopsia. El sistema de gradación de Gleason, 

desarrollado por Donald Gleason en 1974, clasifica las neoplasias prostáticas en cinco 

patrones, en función del grado de desorganización arquitectónica de las glándulas (68). 

En 2005, se consensuó que la puntuación de Gleason (GS) debe calcularse como la suma 

del patrón más prevalente (primario) y el segundo más frecuente (secundario). En los 

casos en que se identifica un único patrón, este debe duplicarse para estimar la puntuación 
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final (69). Este sistema ha demostrado ser un excelente predictor pronóstico, 

independientemente del tratamiento aplicado. Una puntuación de Gleason ≤ 6 suele 

asociarse con tumores clínicamente insignificantes (iPCa), mientras que una puntuación 

≥ 8 indica una forma más agresiva de la enfermedad, con mayor riesgo de diseminación 

metastásica (70). Es fundamental que el informe histopatológico incluya también la 

presencia de ciertos subtipos tumorales como el carcinoma intraductal, el patrón 

cribiforme o el componente neuroendocrino, ya que todos ellos se asocian a un peor 

pronóstico (71,72). 

Con el fin de simplificar y estandarizar la clasificación del PCa, la International Society 

of Urological Pathology (ISUP) propuso en 2014, y posteriormente ratificó en 2019, un 

sistema que agrupa los distintos grados de Gleason en cinco Grupos de Gradación ISUP 

(ISUP-GG), los cuales se describen en la Tabla 3 (73,74). 

Tabla 3 Puntuación de Gleason y correspondencia con los grados de la ISUP 2019 (72) 

Puntuación de Gleason ISUP-GG 

2-6 1 

7 (3+4) 2 

7 (4+3) 3 

8 (4+4 o 3+5 o 5+3) 4 

9-10 (4+5 o 5+4 o 5+5) 5 

ISUP = International Society of Urological Pathology, GG = grupo de grado 

 

La biopsia prostática se realiza mediante una aguja gruesa que permite obtener cilindros 

de tejido prostático. Como se ha mencionado previamente, existen dos tipos principales: 

las biopsias sistemáticas o aleatorias, guiadas por TRUS, y las biopsias dirigidas a 

lesiones sospechosas identificadas mediante MRI (62). Las biopsias sistemáticas deben 

focalizarse en la zona periférica lateral de ambos lóbulos prostáticos. Se recomienda 

obtener un total entre 10 y 12 cilindros, distribuidos equitativamente entre los dos lóbulos 

(5-6 por lóbulo) (75). En el caso de biopsias dirigidas, el número ideal de cilindros por 

lesión oscila entre 3 y 5, aunque esta recomendación se basa en un nivel de evidencia 

moderado (76). 
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El abordaje de la biopsia prostática puede realizarse por vía transrectal o transperineal. 

La vía transperineal ha demostrado una mayor sensibilidad para la detección de csPCa en 

comparación con la vía transrectal. Un metaanálisis publicado en 2019 informó una 

sensibilidad del 86 % para la vía transperineal frente al 73 % para la transrectal, siendo 

especialmente superior en la detección de lesiones localizadas en la zona fibromuscular 

anterior de la próstata (80). En la actualidad, se recomienda preferentemente la vía 

transperineal, no solo por su mayor sensibilidad, sino también por su perfil de seguridad 

ya que permite reducir significativamente la tasa de complicaciones sépticas asociadas a 

la vía transrectal y el uso indiscriminado de antibióticos (81–83). 

 

1.3.2. SISTEMAS SOFTWARE PARA BIOPSIAS DE PRÓSTATA 

POR FUSIÓN DE IMÁGENES 

          Los softwares de fusión de imágenes MRI–TRUS constituyen una innovación 

tecnológica clave en el diagnóstico del csPCa, al permitir la superposición precisa de 

imágenes obtenidas por MRI con imágenes ecográficas en tiempo real. Esta técnica, 

conocida como biopsia por fusión, posibilita dirigir las muestras hacia las lesiones 

sospechosas previamente identificadas en la MRI, mejorando la tasa de detección de 

csPCa y reduciendo el sobrediagnóstico de tumores insignificantes (84). El proceso de 

fusión se basa en algoritmos de registro que alinean espacialmente ambas modalidades 

de imagen. Existen dos tipos principales de registro: rígido y elástico. En la fusión rígida, 

el operador rota manualmente las imágenes para alinearlas, sin modificar su forma; en 

cambio, la fusión elástica emplea algoritmos que deforman la imagen de resonancia para 

adaptarse a la anatomía cambiante observada en la ecografía intraoperatoria (85). 

Diversos estudios han abordado las diferencias entre ambas modalidades. Görtz et al. 

encontraron que los sistemas de registro rígido lograban una mayor tasa de detección de 

csPCa en biopsias transperineales dirigidas, posiblemente por ofrecer una mejor 

concordancia espacial entre las imágenes (86). Sin embargo, otros autores, como 

Venderink et al., no observaron diferencias significativas en la tasa de detección entre 

ambos métodos, lo que sugiere que la eficacia global también depende de factores como 

la calidad de la segmentación, la curva de aprendizaje del operador y la estrategia de 

navegación empleada (87).  
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1.3.3. DEFINICIÓN DE CÁNCER DE PRÓSTATA CLÍNICAMENTE 

SIGNIFICATIVO 

         El interés por identificar el csPCa se remonta a varias décadas, cuando se observó 

una elevada prevalencia de PCa en autopsias de individuos que nunca habían presentado 

síntomas de la enfermedad. Este hallazgo puso de manifiesto la existencia del iPCa (88). 

Estudios anatomopatológicos en especímenes de prostatectomía radical han demostrado 

que los tumores clasificados como ISUP-GG 1 se asocian con una tasa extremadamente 

baja de extensión extraprostática (0,3 %), una tasa de recidiva bioquímica del 3,5 %, y 

ausencia de invasión de vesículas seminales o ganglios linfáticos. Por este motivo, la 

mayoría de los estudios definen al csPCa en función de la presencia de un ISUP-GG ≥ 2 

y un volumen tumoral superior a 0,5 cc en los especímenes quirúrgicos (89–91). 

En el ámbito de la biopsia prostática, Ahmed et al. propusieron dos definiciones de csPCa 

basadas en parámetros de carga tumoral obtenidos mediante biopsia perineal por mapeo. 

El primer criterio se basó en la longitud total de tejido afectado, considerando umbrales 

de ≥ 10 mm y ≥ 6 mm, en función de variables como edad, comorbilidades y expectativa 

de vida. El segundo criterio se centró en la longitud máxima de afectación en un solo 

cilindro, con umbrales de ≥ 6 mm y ≥ 4 mm. Estos parámetros se combinaron con la 

presencia de patrón 4 de Gleason, dominante o no dominante, para establecer dos 

definiciones de csPCa: 

1. GS ≥ 3+4 con una longitud máxima afectada ≥ 4 mm y una longitud total ≥ 6 mm. 

2. GS ≥ 4+3 con longitud máxima ≥ 6 mm y longitud total ≥ 10 mm. 

No obstante, una limitación importante de estas definiciones es que no fueron validadas 

frente a especímenes de prostatectomía (92). 

En 2016, Epstein et al. propusieron una definición de iPCa basada en la presencia de GS 

3+3 que afecta a dos cilindros o menos, con una proporción de afectación inferior al 50 % 

en cada uno, y una densidad de PSA menor a 0,15 ng/ml/cc. Este perfil se asocia con un 

riesgo mínimo de csPCa en la prostatectomía radical (93). Dichos criterios fueron 

clasificados como de “muy bajo riesgo” por las guías de la National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) (94). 
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Actualmente, la investigación se orienta a ampliar dichos criterios. Algunos grupos 

proponen definiciones más laxas de iPCa, que incluyen tumores con un componente de 

patrón 4 de Gleason inferior al 10 % (95–97). A través del conocimiento de la alta 

prevalencia del iPCa, surgió la necesidad de evitar los efectos adversos del tratamiento 

activo, fundamentalmente, cirugía y radioterapia, introduciéndose el término vigilancia 

activa (AS) (98). Los criterios para implementar la AS se suelen superponer en muchas 

ocasiones a la definición de iPCa (99). En la Tabla 4 se recogen diferentes criterios 

clínicos y anatomopatológicos de entrada en AS publicados por diferentes grupos de 

trabajo. 

La vigilancia activa (VA) se define como una estrategia de manejo conservador del cáncer 

de próstata (PCa), con la posibilidad de iniciar un tratamiento curativo en el momento en 

que se detecte progresión tumoral. Está indicada en pacientes con PCa localizado de bajo 

riesgo y una esperanza de vida superior a 10 años (108). En contraste, la denominada 

vigilancia expectante o watchful waiting (WW) se reserva para pacientes con PCa 

localizado que no son candidatos a tratamiento curativo. En estos casos, se opta por una 

observación clínica sin intervenciones hasta la aparición de síntomas, momento en el cual 

se instauran medidas paliativas (109). Mientras que el seguimiento en WW se adapta a la 

situación clínica general del paciente y sus comorbilidades, la VA implica un control más 

riguroso, sistemático y protocolizado (98). 

El estudio ProtecT incluyó a 1.643 pacientes con PCa localizado, quienes fueron 

aleatorizados a recibir prostatectomía radical, radioterapia o VA. El 60 % de los 

participantes presentaban enfermedad de bajo riesgo, con niveles de PSA < 10 ng/ml en 

el 90 %, ISUP-GG 1 en el 77 % y tacto rectal (DRE) normal en el 76 %. El resto 

presentaba, mayoritariamente, enfermedad de riesgo intermedio (110). El hallazgo 

principal del estudio fue que la supervivencia cáncer-específica a 10 años en el grupo de 

VA fue del 98,8 %, frente al 99 % observado en los grupos de tratamiento activo. No 

obstante, la tasa de diseminación metastásica fue mayor en el grupo de VA (6 % frente a 

2,6 %) (110). 
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Tabla 4 Criterios clínicos y anatomopatológicos de para implementar vigilancia activa 

según diferentes estudios (99) 

Institución Estadio 

clínico 

PSA 

(ng/dl) 

Gleason PSAD 

(ng/dl/cc) 

Num. 

Cil. Pos. 

% 

afectación 

RM (100) T1/T2 < 15 < 65y ; ≤ 

6 ≥ 65 ; 

≤ 3+4 = 7 

- ≤ 50 % - 

UoTSB (101) T1/T2b 

≥ 70 

años ; 

≤ T2c 

≤ 10 

≥ 70 

años ; ≤ 

15 

6 

≥ 70años 

; ≤ 3+4 

- - - 

UCSF (102) T1/T2a <10 ≤ 6 - ≤ 33% - 

UoTPM 

(103) 

≤ T2a ≤ 10 ≤ 6 - ≤ 3 ≤ 50 

PRIAS (104) T1/T2 ≤ 10 ≤ 6 < 0.2 ≤ 2 - 

UM (105) T1/T2 ≤ 15 ≤ 6 - ≤ 2 ≤ 50 

JH (106) T1c ≤ 15 ≤ 6 < 0.15 ≤ 2 ≤ 50 

MSKCC 
(107) 

T1/T2a < 10 ≤ 6  ≤ 3 ≤ 50 

PSA = antígeno prostático específico, PSAD = densidad de PSA, Num. Cil. Pos. 

= Número de cilindros positivos, RM = Royal Marsden, UoTSB = University of 

Toronto- Sunnybrook, UCSF = University of California San Francisco, UoTPM = 

Princess Margaret Cancer Centre, PRIAS = Prostate Cancer Research International 

Active Surveillance, UM = University of Miami, JH = Johns Hopkins, MSKCC = 

Memorial Sloan Kettering Cancer Center 

 

Para profundizar en estos hallazgos, se han analizado las características clínico-

patológicas que distinguieron a los pacientes con progresión de aquellos con enfermedad 

estable tras 10 años de seguimiento. La edad, los niveles de PSA, el ISUP-GG, el estadio 

clínico, el número de cilindros positivos, la longitud máxima de afectación tumoral y la 



Introducción 

51 
 

invasión perineural se identificaron como predictores de progresión. Es relevante señalar 

que el protocolo de seguimiento en VA dentro del estudio ProtecT no estaba 

estandarizado, y se basaba principalmente en controles periódicos de PSA (111). 

El estudio DETECTIVE buscó estandarizar los criterios de seguimiento durante la VA. 

Sin embargo, aún no es posible definir un protocolo de vigilancia basado en evidencia de 

alto nivel que establezca claramente los criterios de seguimiento y de salida hacia 

tratamiento curativo. De manera consensuada, se recomienda medir el PSA cada 6 meses, 

realizar un tacto rectal anual y considerar una resonancia magnética multiparamétrica 

(mpMRI) durante el seguimiento, sin una frecuencia determinada ni un umbral claro para 

su repetición. Se acuerda que debe repetirse la biopsia si se observa progresión en la 

mpMRI (aumento del PI-RADS, tamaño de la lesión o estadio radiológico), si aparece un 

tacto rectal patológico o si se detecta progresión del PSA (108). 

 

1.4. MÉTODOS PARA MEJORAR LA SELECCIÓN DE 

CANDIDATOS A BIOPSIA PROSTÁTICA 

Actualmente la selección de candidatos para realizar una biopsia prostática en los 

hombres con sospecha de PCa se basa en la información de la MRI. No obstante, siguen 

existiendo escenarios inciertos como el PI-RADS 3 en el que la probabilidad de csPCa 

no supera el 20% y además existe una sobredetección de iPCa que puede llegar al 50% 

(112). Con el objetivo de mejorar la selección de candidatos para la biopsia prostática se 

ha recomendado utilizar la densidad de PSA, nuevos marcadores del PCa, y modelos 

predictivos. 

 

1.4.1. DENSIDAD DE PSA 

La densidad de PSA (PSAD) es la cantidad de PSA en suero por cada centímetro 

cúbico de próstata. La PSAD fue introducida por Benson et al. en 1992 como una 

herramienta para incrementar la especificidad del PSA y poder diferenciar hombres 

portadores de PCa de aquellos con una hiperplasia benigna de próstata, especialmente en 

la llamada zona gris del PSA definida por un incremento moderado entre 4 y 10 ng/ml 

(113,114). Cuanto más elevada es la PSAD mayor es la probabilidad de que exista csPCa 

(115). Algunos estudios han sugerido un punto de corte de 0.15 ng/ml/cc como mejor 
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predictor de csPCa, existiendo por el contario una baja probabilidad cuando la PSAD está 

por debajo de 0.09 ng/ml/cc (116,117). 

Se ha observado que el valor predictivo negativo de la MRI para la detección de csPCa 

mejora del 84,4 % al 90,4 % cuando la PSAD es inferior a 0,15 ng/ml/cc (118,119). Un 

metaanálisis reciente sugiere que, incluso ante una MRI negativa, el riesgo de csPCa en 

hombres con una PSAD superior a 0,15–0,2 ng/ml/cc oscila entre el 27 % y el 40 % (120). 

Nuestro grupo ha demostrado que la relación entre PSAD y PI-RADS es dinámica en la 

detección precoz del csPCa, de modo que el umbral óptimo de PSAD se incrementa 

conforme aumenta la puntuación PI-RADS. Por lo tanto, la PSAD representa una variable 

clínica prometedora para su integración en modelos predictivos (121). 

El cálculo de la PSAD requiere una estimación precisa del volumen prostático. 

Tradicionalmente, se ha utilizado la ecografía transrectal (TRUS) aplicando la fórmula 

del elipsoide para calcular dicho volumen. Sin embargo, actualmente la práctica de 

realizar una TRUS exclusivamente con este objetivo está en desuso. Aun así, la mayoría 

de los estudios sobre PSAD han empleado valores de volumen obtenidos mediante TRUS 

en el contexto de la biopsia prostática (122). Como alternativa, se ha propuesto la 

estimación del volumen prostático mediante tacto rectal para su uso en modelos 

predictivos antes de realizar una MRI (123). No obstante, la PSAD calculada con volumen 

estimado por tacto rectal ha demostrado ser menos precisa que la estimada a partir del 

volumen medido por MRI (124). 

Actualmente, se ha renovado el interés en la utilización de la PSAD, dado que el volumen 

prostático suele incluirse en los informes estándar de la MRI de próstata. A pesar de ello, 

tanto el PSA como el volumen prostático son variables predictivas independientes del 

csPCa, por lo que la PSAD o ambas variables por separado se integran frecuentemente en 

los modelos predictivos más eficaces (125). 

 

1.4.2. NUEVOS MARCADORES TUMORALES 

El Prostate Health Index (PHI) es una prueba sérica que combina el PSA libre, el PSA 

total y la isoforma p2PSA. Su determinación ha demostrado ser más específica que el 

porcentaje de PSA libre para detectar cáncer de próstata clínicamente significativo 

(csPCa) en hombres sometidos a su primera biopsia (126). 
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El 4Kscore test es otra prueba sérica que cuantifica PSA total, libre e intacto, además de 

la calicreína tipo 2 (hK2), combinando estos datos con variables clínicas como la edad, el 

tacto rectal digital (DRE) y el tipo de biopsia (inicial o repetida). Una revisión sistemática 

que incluyó a más de 10.000 pacientes mostró un área bajo la curva (AUC) superior a 

0,80 para el 4Kscore en la discriminación de csPCa (127). 

Varios estudios prospectivos han demostrado que tanto el PHI como el 4Kscore superan 

al porcentaje de PSA libre en la detección del csPCa (128). Sin embargo, un estudio ha 

reportado que ambos presentan una capacidad de predicción comparable en el contexto 

de biopsias iniciales (129). 

Proclarix es una prueba sérica más reciente que combina la medición de trombospondina-

2, catepsina D, PSA total y libre, junto con la edad. Estima el riesgo de csPCa, siendo 

especialmente útil en hombres con lesiones PI-RADS 3 (132). Además, se ha asociado 

con una mayor agresividad tumoral, mostrando un mejor rendimiento en casos de cáncer 

avanzado y alto ISUP-GG (130). 

El Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3) es un gen que transcribe un ARN mensajero largo 

no codificante, sobre-expresado en tejido prostático tumoral. Este puede detectarse en la 

orina tras un masaje prostático, y se calcula como la relación entre los niveles de ARN de 

PCA3 y los del PSA (131). Diversos estudios han indicado que el PCA3 score es más 

preciso que el PSA total y el porcentaje de PSA libre para detectar PCa en hombres con 

biopsias previas negativas (132,133). No obstante, dado que el objetivo clínico actual es 

detectar preferentemente el csPCa, su utilidad práctica es incierta (131). 

Otro marcador urinario es SelectMDx, basado en la expresión del ARN mensajero de los 

genes HOXC6 y DLX1, ambos sobreexpresados en PCa. Sin embargo, su especificidad 

para detectar csPCa es limitada (134). Comparado con la resonancia multiparamétrica 

(MRI), esta última ha demostrado ser superior tanto en número de csPCa detectados como 

en reducción de biopsias innecesarias (135). Además, se ha observado que la combinación 

de SelectMDx con MRI puede aumentar el sobrediagnóstico de iPCa (135). 

El marcador urinario TMPRSS2-ERG ha mostrado una mayor eficacia que el PSA total, 

con una especificidad del 93 % y un valor predictivo del 94 % para la detección de PCa 

(136). Se ha sugerido que su combinación con el PCA3 podría mejorar la detección de 

csPCa (137). No obstante, aunque estos biomarcadores muestran potencial, su valor 

añadido en la era de la MRI sigue siendo objeto de debate (138). 
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La realidad actual de los biomarcadores modernos para el diagnóstico del csPCa incluye 

barreras como su elevado coste, la necesidad de recolección adicional de muestras, y la 

competencia directa de los modelos predictivos basados en MRI y datos clínicos. La 

mayoría de los marcadores modernos incorporan variables clínicas, por lo que en esencia 

constituyen modelos predictivos combinados, y en varios casos no se ha demostrado que 

ofrezcan un rendimiento superior al de las variables clínicas por sí solas (138). 

 

1.4.3. MODELOS PREDICTIVOS 

Los modelos predictivos son herramientas diseñadas para estimar la probabilidad 

de ocurrencia de un evento futuro a partir de variables independientes históricas (139). 

Su desarrollo comienza con la recopilación de datos retrospectivos relacionados con el 

evento de interés. Estas bases de datos deben incluir tanto las posibles variables 

predictoras como la variable objetivo. Es fundamental realizar una depuración adecuada 

de los datos para eliminar errores, gestionar los valores perdidos y recodificar variables 

cuando sea necesario. En una segunda etapa, se identifican las variables predictoras 

independientes mediante análisis de regresión logística. Posteriormente, se construye el 

modelo predictivo, donde se generan las probabilidades asociadas a cada variable. A 

través de la estimación de odds ratios (razón de probabilidades) e intervalos de confianza 

(IC), se determina el peso específico de cada variable dentro del modelo (140). 

La calibración del modelo evalúa la concordancia entre los valores predichos y los 

observados, mientras que su eficacia se mide mediante la capacidad de discriminación, 

habitualmente expresada como el área bajo la curva ROC (receiver operating 

characteristic), que relaciona sensibilidad y especificidad (139). También pueden 

utilizarse técnicas como la validación cruzada u otras formas de validación interna para 

estimar con mayor precisión el rendimiento del modelo en datos no utilizados para su 

construcción (141). 

Una vez desarrollado y validado internamente, el modelo puede utilizarse para realizar 

predicciones en nuevos datos, generalmente mediante la elaboración de nomogramas (ver 

Figura 4). No obstante, su cálculo puede resultar laborioso y poco práctico en entornos 

clínicos con alta demanda. En este sentido, el desarrollo de aplicaciones web y para 

dispositivos móviles ha sido clave para transformar estos modelos en calculadoras de 
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riesgo accesibles y fáciles de usar, facilitando así su implementación en la práctica clínica 

diaria (142)  

 

 

Figura 4 Nomograma para calcular el riesgo de PCa en la biopsia. Todos los marcadores 

se expresan en ng/ml excepto la kallikreina humana 2 que se expresa en 10 pg/ml. tPSA= 

PSA total; fPSA =PSA libre; iPSA =PSA intacto (143) 

Es importante conocer que los modelos predictivos desarrollados no van a predecir con 

exactitud lo que ocurra en poblaciones distintas a la población de desarrollo, y de manera 

especial con una prevalencia de evento distinta (144). La elección y rendimiento de un 

modelo predictivo dependen en gran medida de la representatividad de sus variables 

predictoras en la población diana y de manera especial de la prevalencia del evento a 

predecir. Por ello, son necesarias las validaciones externas en las poblaciones donde se 

van a implementar los modelos desarrollados, y efectuar las oportunas recalibraciones y 

ajustes de los valores de corte del propio modelo para asegurar la exactitud de las 

predicciones (141). 

Existen múltiples modelos predictivos para la detección de csPCa, pero sólo unos pocos 

han sido implementados con calculadoras de riesgo accesibles. La más reconocida es la 

calculadora de Rotterdam (www.prostatecancer-riskcalculator.com), desarrollada 

inicialmente a partir de la cohorte de Rotterdam del European Randomized Study of 

Screening for Prostate Cancer (ERSPC). El ERSPC fue publicado en 2009 y reportó una 
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reducción relativa del 30 % en la mortalidad específica por cáncer de próstata en el grupo 

de hombres sometidos a cribado con PSA (145). Posteriormente, la sección de Rotterdam 

se convirtió en un referente al cuestionar el equilibrio riesgo-beneficio del cribado basado 

exclusivamente en el PSA, proponiendo en su lugar el uso de factores predictores 

adicionales para seleccionar con mayor precisión a los candidatos a biopsia prostática 

(146). 

Roobol et al. desarrollaron un modelo predictivo para estimar el riesgo de PCa y PCa de 

alto grado, utilizando regresión logística sobre variables independientes como el volumen 

prostático medido por TRUS, la presencia de áreas hipoecoicas en la ecografía y los 

hallazgos del DRE (147). Años más tarde, este modelo fue actualizado para incorporar 

los hallazgos de la mpMRI, incluyendo el sistema PI-RADS v1, lo que consolidó su uso 

a nivel mundial. El modelo ha sido validado externamente en múltiples poblaciones (148). 

Otro modelo predictivo ampliamente utilizado en la práctica clínica es el desarrollado a 

partir del Prostate Cancer Prevention Trial. Este modelo incorpora variables como la 

edad, el PSA, el volumen prostático y el antecedente de biopsias negativas para estimar 

el riesgo de PCa (149). Distintos grupos han generado modelos predictivos basados en 

variables clínicas tradicionales (150–153), mientras que otros han incorporado 

biomarcadores séricos y urinarios como los incluidos en Stockholm-3, SelectMDx, 

4Kscore o PHI (154–157). 

La introducción de la mpMRI ha cambiado el paradigma de la detección precoz del csPCa 

y actualmente la mayoría de los modelos incorporan el PI-RADS como la variable 

predictora de mayor peso (158). Ya que la estrategia actual de detección precoz del PCa 

es evitar la sobredetección de iPCa, los modelos más recientes tienden a predecir 

solamente el riego de csPCa y no del CaP en general (125). La recomendación vigente de 

la European Association of Urology (EAU) para implementar el cribado del PCa en los 

países de la Unión Europea consiste en estratificar a los varones con sospecha de PCa 

mediante una primera evaluación basada en la determinación sérica del PSA con un 

umbral superior a 3,0 ng/ml, con el objetivo de reducir la demanda de resonancias 

innecesarias. Una vez realizada la MRI, una segunda estratificación permite seleccionar 

de manera más precisa a los candidatos para biopsia prostática (159,160). La EAU 

considera que los modelos predictivos construidos a partir de variables clínicas 
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constituyen el método más eficiente para esta estratificación, ya sea con el fin de reducir 

el número de MRI o de biopsias prostáticas (160). 

En este sentido, se hace necesario desarrollar modelos predictivos aplicables en dos 

momentos distintos: uno para utilizar tras la sospecha clínica inicial de PCa, y otro 

posterior a la realización de la MRI. En el primero, pueden incluirse variables como la 

edad, los antecedentes familiares de primer grado, el tipo de biopsia (inicial o repetida) y 

el tacto rectal (normal o sospechoso). Dado que el volumen prostático es una de las 

variables más relevantes para predecir csPCa (161), pero suele no conocerse en esta fase, 

Roobol et al. propusieron estimarlo de forma categórica a través del tacto rectal. Esta 

metodología fue incorporada en el modelo ERSPC-Rotterdam (123), utilizando valores 

medianos de volumen en tres categorías: próstatas pequeñas (<30 cc), medianas (31–60 

cc) y grandes (>60 cc) (162). En cuanto al segundo modelo, aplicable tras la realización 

de la MRI, pueden mantenerse las variables clínicas mencionadas, incorporando ahora el 

volumen prostático estimado por la resonancia y la categoría PI-RADS, como predictor 

clave. 

Los modelos predictivos de Barcelona han sido desarrollos recientemente con el objetivo 

de seleccionar candidatos a MRI (BCN-PM 1) y a biopsia prostática (BCN-PM 2. Este 

último integra variables clínicas esenciales junto con los hallazgos de la mpMRI, y ofrece 

además una calculadora de riesgo gratuita y adaptable a través de la web ( 

https://mripcaprediction.shinyapps.io/MRIPCaPrediction/  ) y recientemente en formato 

app para dispositivos móviles accesible en BCNRC.com. 

El BCN-PM 2 utiliza la edad, antecedentes familiares de PCa, biopsias previas negativas, 

PSA, DRE, PI-RADS v 2.0 y volumen prostático derivado de la MRI para predecir el 

riego de csPCa en la biopsia prostática. Fué desarrollado a partir de una cohorte de 1.486 

varones con sospecha de PCa, sin recibir tratamientos con 5-ARIs, sometidos mpMRI y 

biopsia prostática dirigida a las lesiones sospechosas obteniendo entre 2 y 4 muestras de 

cada una y/o una biopsia sistemática con 12 muestras en el Hospital Vall d´Hebron de 

Barcelona entre 2016 y 2019. También fue validado externamente en 946 casos 

reportados en dos centros del área metropolitana de Barcelona mostrando un rendimiento 

diagnóstico excelente. A diferencia de otros modelos, la calculadora de riesgo de 

Barcelona permite seleccionar de forma personalizada el umbral de probabilidad de 

csPCa deseado, optimizando así la sensibilidad o especificidad según el escenario clínico 

y la categoría PI-RADS del paciente. 

https://mripcaprediction.shinyapps.io/MRIPCaPrediction/
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Una de las aportaciones diferenciales del BCN-MRI PM es su análisis estratificado según 

categorías PI-RADS, que demostró que su utilidad clínica es máxima en los grupos con 

PI-RADS <3 y PI-RADS 3, donde el juicio clínico es más incierto. Por el contrario, en 

pacientes con PI-RADS 4 o 5, el modelo confirma que la indicación de biopsia es 

prácticamente ineludible, debido a la alta prevalencia de csPCa. Con un umbral del 15 % 

de probabilidad de csPCa, el modelo de Barcelona logró evitar el 40 % de las biopsias 

prostáticas innecesarias, con una tasa de no detección de csPCa del 5,4 % en la cohorte 

de desarrollo y del 11,5 % en la cohorte de validación externa. Estos resultados superan 

claramente a la mpMRI sola, cuya especificidad en escenarios similares fue 

significativamente inferior. A diferencia de otros modelos con rangos limitados, el modelo 

de Barcelona permite incorporar valores clínicos reales sin restricción. Además, evita el 

uso directo del PSAD, al descomponerlo en sus componentes individuales, PSA y 

volumen prostático, eliminando así la necesidad de cálculos previos por parte del usuario 

(163). 
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 El cáncer de próstata (PCa) es la neoplasia maligna más frecuentemente 

diagnosticada en varones y la tercera causa de muerte por cáncer. Clásicamente, su 

sospecha se ha basado se en la combinación de la determinación sérica del antígeno 

prostático específico (PSA) y del tacto rectal (DRE), mientras la confirmación diagnóstica 

se ha establecido a través de la biopsia prostática. El European Randomized Study of 

Screening for Prostate Cancer (ERSPC) demostró una reducción sostenida de hasta un 

30% en la mortalidad específica por PCa a partir del séptimo año de seguimiento, a 

expensas de la detección del PCa clínicamente significativo (csPCa). No obstante, la 

metodología clásica empleada en este estudio evidenció limitaciones en términos de 

especificidad, lo que derivó en un elevado número de biopsias innecesarias y la 

sobredetección de cánceres insignificantes (iPCa) y su sobretratamiento. 

El paradigma de detección precoz del PCa ha cambiado, focalizándose en la detección 

del csPCa. Esta evolución ha sido posible gracias a la introducción de la resonancia 

magnética (MRI) prostática y del Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-

RADS), que permite clasificar las lesiones detectadas según el riesgo de csPCa. El valor 

predictivo negativo de la MRI (PI-RADS < 3) supera el 90% evitando un número 

relevante de biopsias prostáticas. Además, la MRI ha permitido desarrollar la biopsia 

prostática dirigida a las lesiones sospechosas de csPCa (PI-RADS > 3) aumentando su 

detección. En este nuevo escenario, el European Council of Cancer Screening recomendó 

el cribado poblacional del csPCa en 2022, y la European Association of Urology (EAU) 

lo hace estratificando el riesgo de csPCa a través herramientas predictivas, con el objetivo 

de racionalizar el uso de la MRI y reducir el número de biopsias innecesarias. El protocolo 

actual de biopsia prostática sugiere obtener entre 3 y 5 muestras de cada lesión sospechosa 

mediante biopsias dirigidas realizadas con fusión de imágenes (MRI-TRUS) a las lesiones 

PI-RADS > 3 y complementariamente obtener entre 10 y 12 muestras de la zona periférica 

a través de la clásica biopsia sistemática. La vía para realizar la biopsia prostática 

recomendada actualmente es la transperineal con el objetivo de limitar las complicaciones 

sépticas y el consumo de antibióticos cuando se utiliza la vía transrectal.  Sin embargo, 

este nuevo enfoque sigue presentando un elevado número de biopsias innecesarias, 

especialmente en lesiones PI-RADS 3 donde la tasa de detección de csPCa oscila entre el 

8 y 14% y la sobredetección de iPCa alcanza hasta el 50%. 

Los modelos predictivos son más eficaces que la densidad de PSA, ya que la incluyen 

entre sus variables predictivas, y más eficientes que los nuevos marcadores tumorales. 
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Los modelos predictivos permiten individualizar el riesgo del csPCa; sin embargo, deben 

disponer de una calculadora de riesgo accesible para ser utilizados ágilmente en la 

práctica clínica y de forma gratuita. El modelo predictivo de Barcelona de csPCa, que 

incorpora la MRI (BCN-MRI PM) además de seis variables clínicas, fue desarrollado 

después de analizar las deficiencias del modelo de Rotterdam que incorporaba la MRI, 

pero había sido adaptado al PI-RADS v 1.0, limitaba el rango de edad entre 50 y 75 años 

y de PSA entre 0.4 y 50 ng/mL. El BCN-MRI PM se desarrolló con el PI-RADS v 2.0, 

no presenta limitación en los rangos de edad y PSA, y también dispone de un calculador 

de riesgo accesible. El análisis comparativo entre ambos modelos predictivos en nuestro 

medio demostró una superioridad de BCN-MRI PM. 

La evidencia científica actual sugiere que la lectura experta de la MRI puede tener un 

impacto clínico en la selección de candidatos a biopsia prostática. Existen numerosos 

intentos infructuosos para limitar el uso de la biopsia sistemática. Existen dudas respecto 

de cuáles son las plataformas más apropiadas para realizar la biopsia prostática 

transperineal mediante fusión de imágenes (MRI-TRUS), y el protocolo más adecuado 

para obtener la máxima efectividad de la biopsia prostática. Respecto del BCN-MRI PM, 

debe ser validado en pacientes con sospecha de PCa tratados con 5-ARI por hiperplasia 

benigna de próstata, cuando se utiliza el PI-RADS v 2.1, y también cuando se utiliza la 

vía transperineal y un protocolo de biopsia por saturación de las lesiones sospechosas y 

áreas perilesionales. Estos aspectos deben permitir una la optimización de la detección 

precoz del csPCa y constituyen la justificación de nuestra hipótesis de trabajo. 
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La presente tesis plantea la hipótesis de que una estrategia diagnóstica integrada 

basada en la interpretación experta de la resonancia magnética prostática, la utilización 

de modelos predictivos basados en MRI, el abordaje transperineal y la realización de 

biopsias dirigidas mediante un protocolo de saturación de las lesiones sospechosas y áreas 

perilesionales permite optimizar el diagnóstico precoz del cáncer de próstata clínicamente 

significativo, aumentando su detección y reduciendo las biopsias innecesarias y el 

sobrediagnóstico de tumores clínicamente insignificantes. Asimismo, se postula que el 

modelo predictivo BCN-MRI PM mantiene su capacidad discriminativa y su utilidad 

clínica cuando se aplica en pacientes tratados con inhibidores de la 5-alfa reductasa, 

evaluados mediante la clasificación PI-RADS v2.1 y sometidos a biopsia prostática por 

vía transperineal utilizando un protocolo de saturación de lesiones sospechosas y áreas 

perilesionales. 
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OBJETIVO PRINCIPAL 

Optimizar el diagnóstico precoz del cáncer de próstata clínicamente significativo 

mediante la evaluación de una estrategia diagnóstica integrada basada en la interpretación 

experta de la resonancia magnética prostática, la utilización de modelos predictivos 

basados en MRI, el abordaje transperineal y la biopsia dirigida mediante protocolos de 

saturación de las lesiones sospechosas y áreas perilesionales, así como mediante la 

validación del modelo predictivo BCN-MRI PM en distintos escenarios clínicos. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1. Analizar el impacto clínico de la lectura experta de la MRI y limitar las biopsias 

sistemáticas a partir de un modelo predictivo. 

2. Comparar la efectividad de la biopsia prostática, realizada por vía transrectal y 

transperineal para detectar csPCa. 

3. Comparar la eficacia de un protocolo de biopsia dirigida por saturación (mapping cada 

0.5 mm) a las lesiones sospechosas y áreas perilesionales frente al protocolo actualmente 

recomendado, analizando además la utilidad clínica de las plataformas de fusión MRI-

TRUS empleadas en el abordaje transperineal para la detección de csPCa  

4. Validar el BCN-MRI PM en pacientes tratados con 5-ARI, clasificados con el PI-RADS 

v 2.1, utilizando la vía transperineal y un protocolo de biopsia dirigida por saturación, 

mapping cada 0.5 mm, a las lesiones sospechosas y áreas perilesionales en una plataforma 

apropiada.  
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Esta Tesis se presenta como compendio de nueve publicaciones que se exponen a 

continuación.  
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Título: A Diagnostic Accuracy Study of Targeted and Systematic Biopsies to Detect 
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Systematic Biopsies 
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Páginas: 4543 

DOI: https://doi.org/10.3390/cancers15184543 

Autores: Juan Morote, Natàlia Picola, Jesús Muñoz-Rodriguez, Nahuel Paesano, Xavier 

Ruiz-Plazas, Marta V. Muñoz-Rivero, Anna Celma, Gemma García-de Manuel, Ignacio 

Aisian, Pol Servian and José M. Abascal 

Factor de impacto (JCR): 4.5 

Cuartil (JCR): 1 (Área de Oncología)

https://doi.org/10.3390/cancers15184543


 

 
 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

 

  

  

 

 

  

  

  



Compendio de publicaciones 
 

87 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

88 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

89 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

90 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

91 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

92 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

93 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

94 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

95 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

96 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

97 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

98 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

99 
 

5.3.  PUBLICACIÓN 3 

 

Título: Efficacy of Prostate Biopsies via Transperineal and Transrectal Routes for 

Significant Prostate Cancer Detection: A Multicenter Paired–Matched Study 

Revista: Diagnostics 

Año de publicación: 2025 

Volumen: 15 

Páginas: 288 

DOI: https://doi.org/10.3390/diagnostics15030288 

Autores: Nahuel Paesano, Natàlia Picola,Jesús Muñoz-Rodriguez, Xavier Ruiz-Plazas, 

Marta V. Muñoz-Rivero, Ana Celma, Gemma García-de Manuel, Berta Miró, Pol Servian, 

José M. Abascal, Enrique Trilla and Juan Morote. 

Factor de impacto (JCR): 3.4 

Cuartil (JCR): 1 (Área de Medicina - general e interna)

https://doi.org/10.3390/diagnostics15030288


 

 
 

 

 

  

  

  

   

 

  

  

  

  

  

  

 

 

  



Compendio de publicaciones 
 

101 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

102 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

103 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

104 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

105 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

106 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

107 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

108 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

109 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

110 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

111 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

112 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

113 
 

5.4.  PUBLICACIÓN 4 

 

Título: The effectiveness of mapping-targeted biopsies on the index lesion in 

transperineal prostate biopsies 

Revista: Int Braz J Urol. 

Año de publicación: 2024 

Volumen: 50 

Páginas: 296-308 

DOI: https://doi.org/10.1590/S1677-5538.IBJU.2023.0558 

Autores: Nahuel Paesano, Violeta Catalá, Larisa Tcholakian, Xavier Alomar, Miguel 

Barranco, Enric Trilla, Juan Morote 

Factor de impacto (JCR): 4.5 

Cuartil (JCR):  2 (Área de Urología y Nefrología) 

https://doi.org/10.1590/S1677-5538.IBJU.2023.0558


 

 
 

 

 

  

 

 

 

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

  



Compendio de publicaciones 
 

115 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

116 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

117 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

118 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

119 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

120 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

121 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

122 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

123 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

124 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

125 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

126 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

127 
 

 



 

 
 

 

 

 



Compendio de publicaciones 
 

129 
 

5.5.  PUBLICACIÓN 5 

 

Título: Comparing Two Targeted Biopsy Schemes for Detecting Clinically Significant 

Prostate Cancer in Magnetic Resonance Index Lesions: Two- to Four-Core versus 

Saturated Transperineal Targeted Biopsy 

Revista: Cancers 

Año de publicación: 2024 

Volumen: 16 

Páginas: 2306 

DOI: https://doi.org/10.3390/cancers16132306 

Autores: Juan Morote, Nahuel Paesano, Natàlia Picola, Berta Miró, José M. Abascal, Pol 

Servian, Enrique Trilla, and Olga Méndez 

Factor de impacto (JCR): 4.4 

Cuartil (JCR): 2  (Área de Oncología)

https://doi.org/10.3390/cancers16132306


 

 
 

 

  

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

 

 

  

  



Compendio de publicaciones 
 

131 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

132 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

133 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

134 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

135 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

136 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

137 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

138 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

139 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

140 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

141 
 

5.6.  PUBLICACIÓN 6 

 

Título: A Systematic Review of the Current Status of Magnetic Resonance–Ultrasound 

Images Fusion Software Platforms for Transperineal Prostate Biopsies 

Revista: Cancers 

Año de publicación: 2023 

Volumen: 15 

Páginas: 3329 

DOI: https://doi.org/10.3390/cancers15133329 

Autores: Nahuel Paesano, Violeta Catalá, Larisa Tcholakian, Enric Trilla, Juan Morote  

Factor de impacto (JCR): 4.5 

Cuartil (JCR):  1  (Área de Oncología)

https://doi.org/10.3390/cancers15133329


 

 
 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

   

  

 

 

 

  



Compendio de publicaciones 
 

143 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

144 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

145 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

146 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

147 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

148 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

149 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

150 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

151 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

152 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

153 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

154 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

155 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

156 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

157 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

158 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

159 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

160 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

161 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

162 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

163 
 

5.7.  PUBLICACIÓN 7 

 

Título: External validation of the Barcelona magnetic resonance imaging predictive 

model for detecting significant prostate cancer including men receiving 5-alpha reductase 

inhibitors 

Revista: World Journal of Urology 

Año de publicación: 2024 

Volumen: 42 

Páginas: 393 

DOI: https://doi.org/10.1007/s00345-024-05092-0 

Autores: Juan Morote, Ángel Borque-Fernando, Luis M. Esteban, Natàlia Picola, Jesús 

Muñoz-Rodriguez, Nahuel Paesano, Xavier Ruiz-Plazas, Marta V. Muñoz-Rivero, Ana 

Celma, Gemma García-de Manuel, Berta Miró, José M. Abascal and Pol Servian 

Factor de impacto (JCR): 2.9 

Cuartil (JCR): 2 (Área de Urología y Nefrología)

https://doi.org/10.1007/s00345-024-05092-0


 

 
 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



Compendio de publicaciones 
 

165 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

166 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

167 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

168 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

169 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

170 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

171 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

172 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

173 
 

5.8.  PUBLICACIÓN 8 

 

Título: Validation of the Barcelona-MRI predictive model when PI-RADS v2.1 is used 

with transperineal prostate biopsies. 

Revista: Int Braz J Urol 

Año de publicación: 2024 

Volumen: 50 

Páginas: 595–604 

DOI: https://doi.org/10.1590/S1677-5538.IBJU.2024.0204 

Autores: Juan Morote, Nahuel Paesano, Natàlia Picola, Jesús Muñoz-Rodriguez, Xavier 

Ruiz-Plazas, Marta V Muñoz-Rivero, Ana Celma, Gemma García-de Manuel, Berta Miró, 

Pol Servian, José M Abascal 

Factor de impacto (JCR): 4.5 

Cuartil (JCR): 2 (Área de Urología y Nefrología) 

  



 

 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

175 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

176 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

177 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

178 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

179 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

180 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

181 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

182 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

183 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

184 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

185 
 

 

 

5.9.  PUBLICACIÓN 9 

 

Título: Validation of the Barcelona Magnetic Resonance Imaging Predictive Model for 

Significant Prostate Cancer Detection in Men Undergoing Mapping per 0.5 mm-Core 

Targeted Biopsies of Suspicious Lesions and Perilesional Areas 

Revista: Cancers 

Año de publicación: 2025 

Volumen: 17 

Páginas: 473 

DOI: https://doi.org/10.3390/cancers17030473 

Autores: Nahuel Paesano, Violeta Catalá, Larisa Tcholakian, Xavier Alomar, Miguel 

Ángel Barranco, Jonathan Hernández-Mancera, Berta Miró, Enrique Trilla and Juan 

Morote. 

Factor de impacto (JCR): pendiente para 2025 (en 2024: 4.4) 

Cuartil (JCR): pendiente para 2025, Cuartil 2 en 2024  (Área de Oncología) 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

https://doi.org/10.3390/cancers17030473


 

 
 

  

  

  

  

  

  

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 



Compendio de publicaciones 
 

187 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

188 
 

 



Compendio de publicaciones 
 

189 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

190 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

191 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

192 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

193 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

194 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

195 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

196 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

197 
 

  



Compendio de publicaciones 
 

198 
 

 



 

199 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

6. RESUMEN GLOBAL DE RESULTADOS



 

 
 

 
 

 

  
 



Resumen global de los resultados 

201 
 

El primer aspecto de mejoría en el procedimiento diagnóstico del csPCa que 

hemos analizado en nuestro proyecto ha sido la interpretación del PI-RADS por parte del 

radiólogo. Se llevó a cabo la evaluación de la concordancia entre las puntuaciones PI-

RADS asignadas por radiólogos no expertos utilizando mpMRI y aquellas determinadas 

por un radiólogo experto mediante bpMRI, en 222 hombres con sospecha de PCa. La 

mediana de edad de los pacientes fue de 67 años y la mediana del PSA sérico fue de 6.8 

ng/mL. La detección global de cáncer fue del 68,5%, y del 53,2% para csPCa, Tabla 1 

(art.1). La concordancia global entre las puntuaciones PI-RADS de la lesión índice fue 

baja (49,1%), con un índice Kappa de 0.288, lo que indica una pobre correlación entre las 

lecturas de radiólogos no expertos y expertos.  En el 45,9% de los casos, la lectura experta 

redujo la categoría PI-RADS, mientras que en solo un 5,0% se incrementó (p < .001). La 

concordancia aumentó de forma significativa conforme aumentaba la categoría PI-RADS 

del informe no experto: fue del 30,8% en PI-RADS 3, del 43,6% en PI-RADS 4 y del 

83,7% en PI-RADS 5, Tabla 2 (art.1). Desde un punto de vista clínico, la lectura experta 

permitió reclasificar 64 imágenes sospechosas inicialmente categorizadas como PI-

RADS ≥3 por radiólogos no expertos a PI-RADS 2. Esta reclasificación podría haber 

evitado el 28,8% de las biopsias, en contraste con solo un 1,8% si se hubiese seguido el 

criterio no experto (p = .021). La omisión de estas biopsias habría resultado en la pérdida 

de detección de 5 csPCa (4,2%) según lectura experta, frente a 4 (3,4%) según la lectura 

no experta (p = .669). Además, la lectura experta permitió reducir en un 29,4% la 

sobredetección de iPCa, mientras que la lectura no experta no evitó ningún caso de 

sobrediagnóstico (p = .034), Tabla 3 (art.1). El análisis histopatológico demostró una 

mejor correlación entre la categorización PI-RADS y el grado ISUP en la lectura experta. 

De los 64 casos reclasificados como PI-RADS 2 por el experto, el 76,6% no presentaban 

cáncer y un 15,6% eran PCa de bajo grado (ISUP GG1), lo que respalda el valor 

discriminativo de la lectura experta, Tabla 4 (art.1). Además, la lectura experta mostró 

una clara correlación entre el aumento en la puntuación PI-RADS y una mayor tasa de 

detección de csPCa, relación que no se observó en las lecturas no expertas, Figura 3 

(art.1). Dos ejemplos ilustrativos de discordancia entre lecturas se presentan en las 

Figuras 4A y 4B (art.1). En ambos casos, lesiones categorizadas como PI-RADS 4 por 

el radiólogo no experto fueron recategorizadas como PI-RADS 2 por el radiólogo experto 

tras identificar signos compatibles con prostatitis o hallazgos benignos, con biopsias 
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negativas en ambos. Finalmente, el análisis multivariante identificó dos predictores 

independientes de concordancia entre las lecturas: la puntuación PI-RADS inicial del 

radiólogo no experto (OR 3.925, IC 95% 1.888–8.160, p < 0.001) y el volumen prostático 

(OR 0.359, IC 95% 0.162–0.795, p = 0.012). Específicamente, la concordancia fue menor 

en próstatas de mayor volumen, especialmente en casos categorizados como PI-RADS 4 

por el lector no experto, Tabla 5 (art.1). 

En segundo lugar, se analizó la precisión diagnóstica de las biopsias prostáticas dirigidas 

(TB) y sistemáticas (SB) para detectar el csPCa y además se desarrolló un modelo 

predictivo para valorar la omisión parcial de biopsias sistemáticas en varones con 

sospecha de PCa y puntuaciones PI-RADS ≥ 3. La cohorte analizada estuvo compuesta 

por 2.122 hombres con sospecha de cáncer de próstata, con una mediana de edad de 68 

años y PSA de 7.3 ng/mL. El 60,6% de las biopsias se realizaron por vía transperineal y 

el 70,5% con resonancia 3.0 Tesla. La distribución de PI-RADS fue de 22,9% (PI-RADS 

3), 54,0% (PI-RADS 4) y 23,1% (PI-RADS 5), Tabla 1 (art.2). El PCa fue detectado en 

el 67,1% de los pacientes, siendo csPCa en el 48,4%. La concordancia entre TB y SB para 

la detección de csPCa fue del 76%: en el 24,4% de los casos se detectó por ambas técnicas, 

y en el 51,6% no se detectó por ninguna. Sin embargo, en el 24% de los casos hubo 

discordancia: el 17,3% de los csPCa fueron detectados únicamente por TB y el 6,7% solo 

por SB, Tabla 2 (art.2). Considerando exclusivamente los 1,026 casos de csPCa, el 

35,7% fueron detectados solo por TB y el 13,9% solo por SB. El grado ISUP 

predominante en ambas situaciones fue el 2, aunque también se detectaron tumores de 

alto grado (GG ≥ 3) exclusivamente por una de las dos vías. El análisis multivariado 

identificó como predictores independientes de mayor concordancia: edad >68 años (OR 

1.48; p < 0.001), menor volumen prostático (OR 0.582; p < 0.001), resonancia 3T (OR 

1.463; p = 0.002), puntuaciones PI-RADS más altas (OR 1.590; p < 0.001), uso de fusión 

software (OR 1.333; p = 0.020) y vía transperineal (OR 1.335; p = 0.018), Tabla 3 (art.2). 

La discordancia fue mayor en hombres mayores y con resonancia 3T, y menor en próstatas 

grandes. Se observó una tendencia creciente de detección exclusiva por TB a medida que 

aumentaba la puntuación PI-RADS: del 4,9% en PI-RADS 3 al 25,9% en PI-RADS 5. En 

contraste, la detección exclusiva por SB se mantuvo estable entre 5,1% y 7,5%, Tablas 4 

y 5 (art.2). A partir de los factores predictivos independientes identificados, se desarrolló 

un modelo para estimar la capacidad de las TB de detectar csPCa. El AUC de la curva 

ROC fue de 0.741 (IC 95%: 0.721–0.762), Figura 1 (art.2). Tras evaluar los umbrales de 
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sensibilidad del 100%, 97,5% y 95% para la detección de csPCa, las especificidades 

correspondientes fueron del 5.8%, 22,5% y 27,4%, respectivamente. Con estos 

parámetros, se observó que podían evitarse 11 biopsias sistemáticas sin omitir ningún 

caso de csPCa cuando se aplicaba una sensibilidad del 100%. Con un umbral de 

sensibilidad del 97,5%, se evitaban 312 biopsias sistemáticas (14,7%) con 25 casos de 

csPCa no detectados (2,4%). Finalmente, con una sensibilidad del 95%, se evitaban 368 

SB (18,3%) a costa de no detectar 47 casos de csPCa (4,6%), Tabla 6 (art.2). 

Comparamos también la eficacia diagnóstica de csPCa según el abordaje realizado en la 

biopsia prostática ya que actualmente se recomienda realizar la vía transperineal. Para 

ello se diseñó un estudio multicéntrico pareado que evaluó la eficacia diagnóstica de las 

biopsias prostáticas transperineales y transrectales (TRB) en la detección de csPCa, 

mediante biopsias dirigidas a lesiones sospechosas identificadas por mpMRI. Además, se 

analizó el valor añadido de las biopsias sistemáticas según la vía de abordaje. De los 4.029 

hombres inicialmente evaluados, se seleccionaron 1.376 con datos completos sobre 

tamaño y localización de la lesión índice. Para minimizar sesgos, se construyó un grupo 

pareado de 325 pares de casos según la vía de utilizada para la biopsia, con variables 

clínicas y técnicas equilibradas, Tabla 1 y Figura 1 (art.3). Globalmente, la detección de 

sPCa fue del 41,3% mediante biopsias dirigidas y del 29,7% mediante biopsias 

sistemáticas. En el grupo pareado, las TPB mostraron tasas superiores de detección de 

csPCa tanto en el diagnóstico global (49,5% vs. 40,6%; p = 0.027) como en las biopsias 

dirigidas a la lesión índice (44,6% vs. 30,8%; p < 0.001), Tabla 3 (art. 3). Sin embargo, 

la detección de csPCa mediante biopsias sistemáticas fue mayor en la vía transrectal 

(35,1%) frente a la TPB (24.3%) (p = 0.003), y los casos detectados únicamente por 

biopsia sistemática fueron significativamente más frecuentes con TRB (10,5%) que con 

TPB (4,9%) (p = 0.012), Tabla 4 (art.3). La localización de la lesión índice tuvo un 

impacto directo sobre la eficacia diagnóstica. En lesiones localizadas en la zona central a 

nivel de la base media, la TPB detectó csPCa en el 33,3% de los casos frente al 5.9% con 

TRB (p = 0.003); en la zona anterior a nivel medio, las tasas fueron de 47,8% con TPB 

frente a 20.8% con TRB (p = 0.039); y en la zona anterior apical, del 52,9% frente a 

24,2%, respectivamente (p = 0.024). En cambio, para las lesiones situadas en la zona 

periférica, tanto en base como en ápex, no se observaron diferencias significativas entre 

ambas vías de abordaje, Tabla 5 (art. 3). Por último, el análisis multivariante identificó 

como predictores independientes de mayor probabilidad de detección de csPCa variables 
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como la edad avanzada, PSA elevado, tacto rectal sospechoso, menor volumen prostático, 

uso de resonancia 3T, fusión software, y puntuaciones PI-RADS más altas, Tabla 2 

(art.3). 

Desarrollamos un estudio retrospectivo en un centro de referencia en Barcelona con el 

objetivo de evaluar la eficacia de las biopsias dirigidas por mapeo exclusivamente sobre 

la lesión índice en la detección de csPCa, utilizando la plataforma de biopsia de próstata 

por fusión transperineal Artemis™. El análisis incluyó a 309 hombres con sospecha de 

cáncer de próstata, todos sometidos a mpMRI y biopsias sistemáticas de 12 cilindros 

además de las biopsias dirigidas. La cohorte presentó una mediana de edad de 67 años y 

un PSA de 6.3 ng/mL, con un volumen prostático mediano de 53 cc. El 62,1% de los 

hombres fueron diagnosticados con csPCa, y un 12.3% con iPCa, Tabla 1 (art.4). La tasa 

de detección de csPCa se incrementó significativamente con el aumento en la puntuación 

PI-RADS: 6,3% en PI-RADS 2, 26,8% en PI-RADS 3, 87,3% en PI-RADS 4, y 93,1% 

en PI-RADS 5 (p < 0.001), mientras que la detección de iPCa disminuyó en los niveles 

más altos, Tabla 1 y Figura 2 (art.4). Las biopsias dirigidas a la lesión índice detectaron 

185 de los 192 casos de csPCa (96.3%), mientras que solo tres casos (1.6%) fueron 

detectados exclusivamente en las biopsias sistemáticas y cuatro (2.1%) en una segunda 

lesión sospechosa, Tabla 2 (art.4). No se identificó ningún csPCa adicional en las 

biopsias dirigidas a una tercera lesión. El índice de concordancia entre biopsias dirigidas 

y sistemáticas fue bajo (Kappa = 0.239), y en la mayoría de los casos (43%) el csPCa fue 

detectado únicamente por la biopsia dirigida, Figura 2B (art.4). Desde el punto de vista 

del rendimiento diagnóstico, el estudio mostró que restringir la biopsia exclusivamente a 

la lesión índice reduciría en un 63,6% el número total de cilindros (de 6.573 a 2.392). 

Esta reducción aumentaría hasta el 72,8% si se aplicara el modelo predictivo desarrollado 

para estimar la probabilidad de detección de csPCa mediante biopsias dirigidas al índice. 

Un modelo, basado en regresión logística, identificó como predictores independientes el 

PSA (OR: 1.136; p = 0.033), el volumen prostático (OR: 0.978; p < 0.001) y la puntuación 

PI-RADS de la lesión índice (OR: 7.285; p < 0.001), Tabla 3 (art.4). El modelo presentó 

un elevado poder discriminativo del csPCa, con un AUC de 0.918 (IC 95%: 0.887–0.950), 

Figura 3A (art. 4), y un beneficio clínico neto frente a la estrategia de biopsiar a todos 

los varones, Figura 3B (art.4). Con una sensibilidad del 100%, el modelo permitiría 

evitar el 23,3% de las biopsias dirigidas al índice sin omitir nuevos casos de csPCa. 
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Con el objetivo comparar la eficacia del esquema de muestreo cada 0.5 mm frente al 

esquema clásico que obtiene entre dos y cuatro muestras por lesión para detectar csPCa, 

se realizó un estudio prospectivo multicéntrico en Cataluña que comparó la eficacia 

diagnóstica de dos esquemas de biopsias TPB dirigidas a las lesiones sospechosa en la 

mpMRI. El análisis principal se realizó sobre una cohorte pareada por puntuación de 

propensión que incluyó a 522 hombres con lesiones PI-RADS 3 a 5, distribuidos 

equitativamente entre ambos esquemas, Tabla 3 (art.5). La tasa de detección de csPCa 

en las biopsias dirigidas a la lesión índice fue significativamente mayor con el esquema 

de saturación (71,9%) en comparación con el esquema de dos a cuatro cilindros (47,9%) 

(p < 0.001). En contraste, la detección de iPCa fue menor con el esquema saturado 

(11,1%) frente al convencional (18,8%) (p = 0.019), Figura 2 (art.5). La superioridad del 

esquema de saturación fue especialmente evidente en lesiones con puntuaciones PI-

RADS más altas. En lesiones PI-RADS 4, la tasa de detección de csPCa fue del 87,3% 

frente al 47,4% con el esquema convencional (p < 0.001), y en PI-RADS 5, del 90,3% 

frente al 77,8% (p < 0.001). En PI-RADS 3 no se alcanzó significación estadística, aunque 

también se observó una tendencia favorable (26,8% vs. 18,3%; p = 0.158), Figura 1 

(art.5). Respecto de las biopsias sistemáticas de 12 cilindros realizadas en todos los casos, 

no se observaron diferencias significativas en la detección de csPCa según el esquema de 

biopsia dirigida utilizado (28.0% en el grupo convencional vs. 26,8% en el grupo 

saturado; p = 0.228). Sin embargo, la detección de csPCa exclusivamente en la biopsia 

sistemática fue significativamente menor cuando se utilizó el esquema saturado (1,5% vs. 

5,0%; p = 0.035), Figura 3 (art.5). El análisis multivariante identificó que, además del 

esquema de biopsia, variables como la edad, el PSA, el volumen prostático, la puntuación 

PI-RADS, el tamaño y la localización de la lesión índice fueron predictores 

independientes de la detección de csPCa, Tabla 2 (art.5). En particular, el esquema 

saturado mostró una Odds Ratio de 2.137 (IC 95%: 1.869–3.439; p < 0.001) para 

detección de csPCa en comparación con el esquema convencional.  

Para contextualizar los hallazgos previos en un escenario en el que se utilizan diferentes 

plataformas de fusión de imágenes de MRI-TRUS para realizar biopsias prostáticas 

transperineales, realizamos una revisión sistemática de la literatura con el objetivo de 

analizar la eficacia diagnóstica de las distintas plataformas así como explorar la utilidad 

complementaria de las biopsias sistemáticas en combinación con las dirigidas. Esta 

revisión incluyó estudios publicados hasta febrero de 2023, seleccionados mediante los 
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criterios PRISMA y PICO, y fue registrada en PROSPERO (CRD42022375619). Se 

incluyeron finalmente 30 estudios que analizaron los resultados de biopsias en 11.313 

pacientes, Figura 1 (art.6). Las características demográficas globales mostraron una edad 

media de 66.5 años, un PSA promedio de 7.8 ng/mL, volumen prostático medio de 45.4 

cc y densidad de PSA media de 0.17 (rango: 0.12–0.27). Se analizaron 10.457 lesiones, 

predominantemente PI-RADS 3 (2748), PI-RADS 4 (4126) y PI-RADS 5 (2339), con un 

22% de tacto rectal anormal reportado en las series que lo consignaban, Tabla 3 (art.6). 

En cuanto a las características técnicas, todas las biopsias fueron transperineales en 

posición de litotomía. Se utilizaron diversos tipos de anestesia: local en 11 estudios, 

general en 15, sedación en dos y raquídea en dos. La segmentación prostática fue 

realizada por el urólogo en la mayoría de los casos, aunque en algunos estudios fue 

efectuada por el radiólogo o ambos, Tabla 4 (art.6). Las plataformas más utilizadas 

fueron Koelis, Biopsee, UroNav y iSR’obot Mona Lisa, distribuidas entre fusiones rígidas 

(14 estudios) y elásticas (16 estudios). Los resultados de detección global de PCa y csPCa 

fueron del 61,4% y 47,8%, respectivamente. La tasa de detección de csPCa varió según 

la categoría PI-RADS: 24.5% en PI-RADS 3, 55.9% en PI-RADS 4 y 81.5% en PI-RADS 

5, Tabla 6 (art.6). La contribución adicional de la biopsia sistemática, definida como la 

detección de csPCa únicamente mediante esta técnica, fue reportada en 14 estudios, con 

una media del 9.5% (rango: 0,8% a 22,1%). Este hallazgo confirma que la 

complementariedad entre biopsia dirigida y sistemática también es válida en la vía 

transperineal. Cuando se compararon los tipos de software, las biopsias guiadas por fusión 

elástica mostraron una tasa global de detección de PCa del 64,8% y de csPCa del 50,3%, 

mientras que con software de fusión rígida las tasas fueron de 57,9% y 45,4%, 

respectivamente. En poblaciones homogéneas, se observó que la fusión rígida ofrecía 

mejores resultados en detección de csPCa, especialmente en pacientes con vigilancia 

activa o biopsia previa negativa, Tablas 7 y 8 (art.6). Finalmente, no se hallaron 

diferencias significativas entre los distintos tipos de robots analizados. El sistema 

ArtemisTM no contaba con publicaciones sobre su rendimiento por vía transperineal. Las 

series más recientes también reflejan una tendencia creciente al uso de anestesia local, lo 

que demuestra la factibilidad de la técnica en condiciones ambulatorias. 

En una segunda parte de nuestro proyecto, se evaluó el rendimiento del modelo predictivo 

de Barcelona que incorpora la información de la MRI (BCN-MRI PM) en un entorno 

clínico del programa de diagnóstico precoz del csPCa de Cataluña, con el propósito de 
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validar su capacidad predictiva para la detección de csPCa en varones con sospecha de 

PCa tratamiento con inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARI). El análisis incluyó a 2.212 

hombres con sospecha de PCa atendidos en 10 centros durante el año 2022, de los cuales 

120 (5,4%) estaban recibiendo tratamiento con 5-ARI desde hacía más de un año. La 

mediana de edad fue mayor en los usuarios de 5-ARI (72 vs. 68 años; p < 0.001), al igual 

que el volumen prostático (69 vs. 53 cc; p < 0.001), mientras que el PSA fue comparable 

entre ambos grupos (8.0 vs. 7.3 ng/mL; p = 0.107), Tabla 1 (art.7). La distribución de las 

puntuaciones PI-RADS fue similar, predominando las categorías 4 y 5 en ambos 

subgrupos. La detección global de PCa fue del 63,4%, siendo csPCa en el 44,6% e iPCa 

en el 18,8%. No se observaron diferencias significativas en la tasa de detección de csPCa 

entre los hombres tratados y no tratados con 5-ARI (42,5% vs. 44,7%; p = 0.706). En 

cuanto al rendimiento del modelo BCN-MRI PM, su capacidad discriminativa fue elevada 

tanto en hombres sin tratamiento (AUC: 0.824; IC 95%: 0.783–0.842) como en aquellos 

bajo tratamiento con 5-ARI (AUC: 0.848; IC 95%: 0.806–0.916), sin diferencias 

significativas entre ambos (p = 0.157), Figura 1A y 1D (art.7). Las curvas de calibración 

mostraron un leve exceso de detección de csPCa en las probabilidades bajas en los 

hombres sin tratamiento, mientras que en los tratados con 5-ARI se observó un mejor 

ajuste a la curva ideal, Figura 1A y 1B (art.7). La aplicación clínica del modelo, evaluada 

mediante curvas de utilidad clínica, demostró que en los hombres sin tratamiento de 5-

ARI, el uso del BCN-MRI PM permitiría evitar el 17,3% de las biopsias prostáticas con 

una pérdida del 2,5% de csPCa (sensibilidad del 97,5%). En cambio, en los usuarios de 

5-ARI, el modelo permitiría evitar el 25% de las biopsias sin omitir ningún caso de csPCa, 

incluso aplicando un umbral de sensibilidad del 100%, Figura 2 y 3 (art.7). El análisis 

de beneficio clínico neto mediante análisis curvas de decisión mostró que el uso del BCN-

MRI PM aporta un beneficio neto superior que la estrategia de biopsiar a todos los 

pacientes con resonancia positiva, tanto en hombres tratados como no tratados con 5-ARI, 

Figura 1 (art. 7). 

Realizamos un estudio prospectivo en un centro de referencia de Barcelona con el 

objetivo de validar el modelo predictivo BCN-MRI PM para la detección de csPCa en 

hombres con sospecha de PCa, empleando un protocolo avanzado de biopsia por mapeo 

dirigido cada 0.5 mm sobre lesiones sospechosas y sus áreas perilesionales, seguido de 

una biopsia sistemática de 12 cilindros. El estudio incluyó a 457 hombres biopsiados entre 

febrero de 2022 y febrero de 2024. La tasa global de detección de csPCa fue del 58,4%. 
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Según la categoría PI-RADS v2.1 de la lesión índice, las tasas de detección fueron de 

2,7% (PI-RADS 2), 33% (PI-RADS 3), 80% (PI-RADS 4) y 87,4% (PI-RADS 5), Tabla 

1 (art.8). La mayoría de las lesiones índice (65.2%) se localizaban en la zona periférica 

y el tamaño mediano de la lesión fue de 12 mm. El número total de cilindros por paciente 

tuvo una mediana de 21 (rango intercuartil 19–24). La calibración del modelo BCN-MRI 

PM fue adecuada, mostrando una buena concordancia entre las probabilidades esperadas 

y observadas y comparable con la cohorte de desarrollo, y la primera validación externa, 

Figura 1 (art.8). La capacidad discriminativa del modelo fue elevada, con un área bajo 

la curva (AUC) de 0.862 (IC 95%: 0.828–0.896), superior al AUC de 0.743 (IC 95%: 

0.711–0.776) observado en la validación del BCN-MRI PM (p = 0.008), Figura 2 (art.8). 

El análisis de curvas de decisión mostró un beneficio clínico neto del modelo a partir de 

umbrales del 12% en adelante, comparable al de cohortes previas, Figura 3 (art.8). En 

términos de utilidad clínica, con un umbral del 12% de probabilidad de csPCa, el modelo 

permitiría evitar el 24.9% de las biopsias prostáticas con una sensibilidad del 95%, Tabla 

3 y Figura 4 (art.8). A mayores umbrales, se incrementaba el porcentaje de biopsias 

evitadas, pero también los casos de csPCa no detectados, Tabla 2 (art.8). Por ejemplo, al 

permitir una omisión del 5% de los casos de csPCa, se lograría evitar el 24.9% de las 

biopsias, con una especificidad del 48.4% y un índice de Youden de 43.6, Tabla 3 (art.8). 

Al analizar subgrupos por categoría PI-RADS, se observó que en los hombres con PI-

RADS 2, un umbral del 11% permitía detectar el 100% de los csPCa (2 casos) evitando 

biopsiar al 78,1% del subgrupo. En los PI-RADS 3, un umbral del 10% evitaría el 40% 

de las biopsias, pero a costa de omitir el 22,8% de los csPCa, lo que representa una pérdida 

global del 3% de csPCa en la cohorte total. En los PI-RADS 4 y 5 no se identificó ningún 

umbral que permitiera evitar biopsias sin perder diagnósticos de csPCa. En conjunto, el 

modelo BCN-MRI PM mostró un rendimiento robusto incluso bajo un protocolo de 

biopsia más exhaustivo que el usado en su desarrollo, validando su aplicabilidad clínica 

en contextos actuales que utilizan PI-RADS v2.1 y biopsias transperineales con mapeo 

dirigido y sistemático.
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En el contexto del programa de detección precoz de csPCa en Cataluña, se desarrolló un estudio 

prospectivo multicéntrico con el objetivo de validar el BCN-MRI PM en una cohorte de 3.264 

hombres con resonancia pre-biopsia informada según PI-RADS v 2.1 y sometidos a biopsias 

prostáticas por vía transrectal o transperineal. Los hombres incluidos presentaban un PSA >3 ng/mL 

y/o un tacto rectal sospechoso. Del total, 2.295 (70,3%) fueron sometidos a biopsias transrectales y 

969 (29,7%) a biopsias transperineales. Las características clínicas y radiológicas iniciales fueron 

comparables entre ambos grupos, incluyendo edad, PSA, volumen prostático, distribución de 

puntuaciones PI-RADS y proporción de antecedentes familiares y biopsias previas, Tabla 1 (art.9). 

La tasa de detección global de csPCa fue mayor con la vía transperineal (45,9%) que con la transrectal 

(41,0%) (p = 0.016). No hubo diferencias significativas en la detección de iPCa (17,4% vs. 16,3%; p 

= 0.441). La calibración del modelo fue buena para ambas vías de abordaje, con curvas de calibración 

próximas a la línea de correlación ideal, y sólo una leve sobrestimación en las probabilidades más 

bajas y subestimación en las más altas, Figura 1 (art.9). La capacidad discriminativa del modelo fue 

elevada en ambos grupos: AUC de 0.847 (IC 95%: 0.830–0.863) en biopsias transrectales y 0.830 (IC 

95%: 0.804–0.855) en biopsias transperineales, sin diferencias estadísticamente significativas (p = 

0.346), Figura 2 (art.9). El análisis de umbrales del modelo según sensibilidad mostró que, para una 

sensibilidad del 100%, las especificidades fueron del 1,3% (umbral 0,36%) en biopsias transrectales 

y 1,8% (umbral 0,49%) en transperineales (p = 0.438). A una sensibilidad del 97,5%, las 

especificidades fueron del 23,7% y 22,6%, respectivamente (p = 0.395), y para una sensibilidad del 

95%, del 37,6% y 36,8% (p = 0.387). Con estos umbrales, el modelo permitiría evitar 17 (0,7%) y 9 

(0,9%) biopsias prostáticas sin omitir ningún caso de csPCa; 344 (15,0%) y 112 (12,6%) con pérdida 

del 2,5%; y 557 (24,3%) y 229 (22,6%) con pérdida del 5%, respectivamente para las rutas transrectal 

y transperineal (p > 0.3 en todos los casos). Las curvas de decisión clínica mostraron un beneficio 

neto del modelo sobre la estrategia de biopsiar a todos los pacientes, tanto en la vía transrectal (a 

partir de un umbral del 10%) como en la transperineal (a partir del 15%), Figura 3 (art.9). En 

conjunto, los resultados confirman la validez del BCN-MRI PM cuando se utiliza PI-RADS v2.1 y 

se realizan biopsias tanto transrectales como transperineales, reforzando su aplicabilidad como 

herramienta de estratificación de riesgo en el abordaje diagnóstico del csPCa en entornos clínicos 

contemporáneos. 

Tabla 5. Relación entre los objetivos secundarios, las publicaciones incluidas y los principales 

hallazgos de la tesis.  



 

210 
 

 

  

Objetivo 
secundario Publicación Diseño Muestra Resultado 

principal Conclusión práctica 

Analizar el impacto 
de la lectura experta 
de la MRI 

Publicación 1 Prospectivo 222 
pacientes 

La lectura experta 
redujo un 28,8% las 
biopsias sin perder 
csPCa 

La interpretación experta 
mejora la selección de 
candidatos a biopsia 

Limitar las biopsias 
sistemáticas 
mediante un modelo 
predictivo 

Publicación 2 Multicéntrico 
prospectivo 

2.122 
pacientes 

Se evitaron el 
18,3% de biopsias 
sistemáticas con 
pérdida <5% de 
csPCa 

Los modelos predictivos 
permiten individualizar la 
indicación de biopsia 
sistemática 

Comparar la biopsia 
transrectal y 
transperineal 

Publicación 3 
Estudio 
pareado 
multicéntrico 

650 
pacientes 

Mayor detección de 
csPCa por vía 
transperineal 

La vía transperineal debe 
considerarse el abordaje de 
referencia 

Evaluar el protocolo 
mapping cada 0,5 
mm 

Publicación 4 Prospectivo 309 
pacientes 

Detección del 
96,3% de csPCa 

El mapping permite 
focalizar la biopsia en la 
lesión índice y área 
perilesional 

Comparar el 
mapping frente al 
protocolo 
convencional 

Publicación 5 
Estudio 
pareado 
multicéntrico 

261 
pacientes 

71,9% vs. 47,9% de 
detección de csPCa 

El mapping mejora 
significativamente el 
rendimiento diagnóstico 

Analizar las 
plataformas MRI-
TRUS 

Publicación 6 Revisión 
sistemática 

>11.000 
pacientes 

Mejor rendimiento 
de plataformas con 
registro rígido 

La tecnología de fusión 
influye en la eficacia 
diagnóstica 

Validar el BCN-MRI 
PM en pacientes 
tratados con 5-ARI 

Publicación 7 Validación 
multicéntrica 

120 
pacientes AUC 0,824 El modelo mantiene su 

utilidad clínica 

Validar el BCN-MRI 
PM en biopsias 
transperineales 

Publicación 8 Validación 
multicéntrica 

969 
pacientes AUC 0,830 El modelo es aplicable a la 

vía transperineal 

Validar el BCN-MRI 
PM utilizando PI-
RADS v2.1 y 
mapping 

Publicación 9 Validación 
prospectiva 

457 
pacientes AUC 0,862 

El modelo mantiene su 
rendimiento en escenarios 
diagnósticos avanzados 
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La evolución del diagnóstico precoz del csPCa ha estado marcada por el desafío 

de alcanzar una precisión elevada, al mismo tiempo que una reducción de procedimientos 

invasivos innecesarios y riesgos asociados al sobrediagnóstico. La introducción de la MRI 

como herramienta de primera línea en la evaluación del riesgo de csPCa ha transformado 

profundamente la estrategia diagnóstica (164). Sin embargo, su incorporación plena en la 

práctica clínica requiere resolver una serie de cuestiones relacionadas con su 

estandarización, interpretación experta, integración tecnológica y la definición de 

umbrales clínicos que permitan individualizar la indicación de biopsia prostática. 

La definición de experiencia en la interpretación de la MRI prostática carece de criterios 

uniformes. Algunos autores la establecen en función del número de estudios 

interpretados, fijando el umbral en 500 o 1000 casos, mientras que otros la asocian al 

tiempo de práctica, situándola entre tres y doce años de actividad en el área (165–167). 

Alternativamente, se ha propuesto valorar la experiencia a partir de la retroalimentación 

histopatológica y del volumen acumulado de casos evaluados (168,169). Existe una 

escasez de estudios que comparen de forma sistemática la variabilidad inter-observador 

y sus consecuencias clínicas. Hemos analizado la concordancia entre las lecturas 

realizadas por radiólogos no expertos y la reinterpretación efectuada por una radióloga 

experta utilizando MRI sin contraste (bpMRI). Encontramos la misma clasificación con 

el PI-RADS v 2.1 en el 49,1% de los estudio, lo que debemos entender como pobre en 

línea con las publicaciones previas que reportan una consistencia limitada entre lectores 

(170). Esta discrepancia se atribuye a una tendencia sistemática de los radiólogos no 

especializados a sobrestimar el riesgo, clasificando como PI-RADS 3 ó 4 lesiones que, 

tras evaluación experta, fueron reclasificadas como benignas (PI-RADS 2). Esta 

reclasificación habría permitido evitar la realización del 28,8% de las biopsias, con una 

pérdida diagnóstica de csPCa del 4,2%. De los 64 hombres cuyas lesiones fueron 

reclasificadas como PI-RADS 2 por el experto, 49 (76,6%) no presentaron PCa y 10 

(15,6%) fueron diagnosticados de PCa insignificante (iPCa). Nuestra observación es 

consistente con publicaciones previas, donde la lectura experta permitió reclasificar 45 

de 116 lesiones índice como PI-RADS < 3, evitando así la realización de biopsias 

innecesarias, sin comprometer el rendimiento diagnóstico (171). En consonancia con 

estos estudios, una mayor experiencia del lector reduce significativamente la tendencia a 

sobre-diagnosticar el iPCa. Boschheidgen et al. llevaron a cabo un estudio que comparó 

la lectura entre expertos y no expertos en MRI, en hombres de 45 años, observando una 
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reducción del 71% en la detección de iPCa al utilizar PI-RADS ≥ 4 como umbral para 

indicar la biopsia (172). El volumen prostático se presenta como una variable 

modificadora en la interpretación de la MRI.  La glándulas prostáticas pequeñas y 

heterogéneas se asocian a menor precisión diagnóstica por parte de lectores poco 

expertos, lo que sugiere una interacción entre el tamaño prostático y la experiencia del 

lector (173). Por otra parte, la interpretación experta de bpMRI, conforme a PI-RADS v 

2.1, permite prescindir del uso de contraste en lesiones PI-RADS 3 localizadas en la zona 

periférica, donde predomina la secuencia de difusión (174). Esta práctica podría explicar 

la mayor proporción de lesiones PI-RADS 3 observadas en nuestra serie tras la lectura 

experta, sin que ello implique necesariamente una mayor indicación de biopsia. Estos 

hallazgos refuerzan la necesidad de profesionalizar e institucionalizar la lectura experta 

de la MRI prostática. Este hecho permitirá mayor eficiencia de la biopsia prostática. En 

esta línea, se plantea la conveniencia de centralizar la lectura de MRI en centros de 

referencia, formar radiólogos especializados en la interpretación de MRI prostática, y 

desarrollar algoritmos de inteligencia artificial que puedan asistir o replicar la lectura 

experta en entornos sin acceso a radiólogos expertos. En conjunto, estas medidas 

permitirían mejorar la eficiencia diagnóstica y reducir los riesgos inherentes a la biopsia 

prostática. 

Ante la necesidad de optimizar el rendimiento diagnóstico de la biopsia prostática y 

reducir procedimientos innecesarios, nuestro proyecto se ha sumado para generar 

evidencia respecto de la necesidad de combinar biopsias sistemáticas y dirigidas (175). 

Si bien las biopsias dirigidas han demostrado ser más sensibles que las sistemáticas, sigue 

existiendo un porcentaje no despreciable de casos de csPCa que son identificados 

exclusivamente en la biopsia sistemática, especialmente cuando existen csPCa en lesiones 

no visibles en la MRI o por errores en su localización (176,177). Nuestro estudio, 

realizado en 2.122 varones con sospecha de PCa sometidos a biopsia prostática 

sistemática en 10 centros de Cataluña, puso de manifiesto que el 13,9% de los csPCa se 

detectaron exclusivamente en la biopsia sistemática, el 35,7% únicamente en las biopsias 

dirigidas, y el 50,4% en ambas. Este resultado evidencia la complementariedad 

diagnóstica entre ambos tipos de biopsia en nuestro medio. La literatura sugiere que los 

csPCa pueden estar presentes hasta en el 9,2% de las biopsias sistemáticas realizadas en 

casos con  PI-RADS < 3 (178, 179). Por tanto, eliminar esta modalidad de muestreo puede 

comprometer la sensibilidad global del proceso diagnóstico. Estudios emblemáticos como 
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PROMIS y PRECISION han demostrado, con evidencia de nivel uno, que las biopsias 

dirigidas presentan mayor sensibilidad que las sistemáticas (180, 181). En PROMIS, la 

sensibilidad para csPCa se incrementó del 48% (IC 95%: 42–55%) al 93% (IC 95%: 88–

96%) al utilizar biopsias dirigidas. En el estudio PRECISION, la tasa de detección de 

csPCa fue del 38% con biopsias dirigidas frente al 26% con biopsias sistemáticas. No 

obstante, investigaciones como MRI-First y PAIREDCAP concluyeron que ninguna 

técnica por sí sola asegura una sensibilidad diagnóstica óptima, observando que entre el 

11,5% y el 33,3% de los casos pueden pasar desapercibidos si se emplea un único enfoque 

(182, 183). Nuestro estudio también evidenció que existen factores clínicos y técnicos 

influyen en la detección de csPCa en las biopsias dirigidas. Tal como indicaron Williams 

et al., errores en la localización de las lesiones, lesiones no visibles y omisiones 

interpretativas son causas frecuentes de falsos negativos en biopsias dirigidas (184). Así 

mismo, se ha observado que la discordancia entre ambas biopsias aumenta con la edad y 

el volumen prostático, y que la detección exclusiva mediante biopsia dirigida se 

incrementa con puntuaciones PI-RADS más elevadas, mientras que la detección 

exclusiva mediante biopsia sistemática se mantiene relativamente constante (185). 

También se ha identificó una mayor discordancia al utilizar MRI con campo magnético 

de 3 Tesla, un hallazgo novedoso que no había sido previamente descrito en la literatura, 

a pesar de que estudios previos no habían demostraron un aumento consistente en la tasa 

de detección de csPCa con mayor intensidad de campo (186). En nuestro estudio, 

desarrollamos un modelo predictivo para estimar la probabilidad de detección de csPCa 

exclusivamente en las biopsias dirigidas. Este modelo, que incorporó variables como la 

edad, volumen prostático, tipo de fusión TRUS-RM, vía de abordaje y campo magnético 

de la MRI, mostró un AUC de 0,741 (IC 95%: 0,721–0,762). Aunque su rendimiento 

global fue moderado, permitió evitar hasta el 18,3% de las biopsias sistemáticas, dejando 

de detectar menos del 5% csPCa.  Avances tecnológicos como la combinación de MRI 

con Ga68PSMA-PET (187),  el uso de biopsias dirigidas robotizadas, y mejoras en la 

fusión de imágenes TRUS-MRI pueden reducir aún más la necesidad realizar biopsias 

sistemáticas y minimizar el sobrediagnóstico de iPCa (188). Sin embargo, en la 

actualidad, las biopsias sistemáticas siguen siendo necesarias para garantizar la máxima 

detección de csPCa (62). 

La reciente recomendación de realizar la biopsia prostática por vía transperineal se 

llevado a cabo con el objetivo de reducir las severas complicaciones infecciosas de la vía 
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transrectal y el excesivo consumo de antibióticos (189). Sin embargo, la eficacia 

diagnóstica del csPCa en ambas vías no ha sido evaluada de manera exhaustiva. Por ello, 

a partir de la serie amplia de biopsias recogidas en nuestro grupo multicéntrico, 

realizamos un estudio pareado, en el que se eliminaron variables confusoras, 

refuerzandose la eficacia del abordaje transperineal en el contexto de biopsias dirigidas 

por fusión de imágenes. En comparación con el abordaje transrectal, la biopsia 

transperineal mostró tasas significativamente más altas de detección de csPCa tanto en 

las lesiones índice (44,6% vs. 30,8%), como en biopsias combinadas sistemáticas y 

dirigidas (49,5% vs. 40,6%). Estos hallazgos coinciden con series recientes que 

identifican a la biopsia transperineal como un predictor independiente de mayor 

rendimiento diagnóstico (190), y contrastan con otros estudios en los que no se 

observaron diferencias significativas entre ambas rutas (191,192). La complementariedad 

entre las biopsias sistemáticas y dirigidas continúa existiendo cuando se utiliza el abordaje 

transperineal. Nuestros datos fortalecen esa afirmación, al mostrar que cada método 

contribuye de manera independiente a la detección del csPCa. Un hallazgo llamativo en 

nuestro estudio fue mayor detección de csPCa exclusivamente en la biopsia sistemática 

cuando el abordaje fue transrectal (10,5 frente al 4.9%) que cuando se realizó la biopsia 

por vía transperineal. Esta diferencia podría deberse a variaciones en el volumen 

prostático, ya que en las glándulas próstaticas menores a 30 ml. de nuestra serie existió 

mejor rendimiento de la biopsia transrectal, mientras que el volumen medio global fue de 

60 ml. La localización de las lesiones parece influir en la eficacia de cada abordaje. La 

vía transperineal fue superior para detectar csPCa en lesiones anteriores, apicales, 

centrales y en la base media, mientras que el acceso transrectal mostró ventajas en las 

lesiones posteriores. Este patrón de detección fue coherente con el metaanálisis de Uleri 

et al. que verificó la superioridad de las biopsias transperineales para tumores anteriores 

y apicales, y su equivalencia con las biopsias transrectales en tumores periféricos (193). 

Nuestro estudio complementa y refuerza la evidencia presentada en análisis previos, al 

demostrar que la elección de la vía de abordaje, la localización tumoral y el volumen 

prostático son factores clave que condicionan la efectividad diagnóstica de la biopsia 

prostática en función de su abordaje transrectal o transperineal. 

La detección precoz del csPCa continúa mejorando gracias a la introducción de nuevos 

softwares de fusión entre imágenes de MRI y TRUS para realizar biopsias dirigidas (194), 

estrategias innovadoras de robotización y la recomendación del abordaje transperineal 
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(62). En este contexto, nuestro proyecto ha incorporado un estudio inédito en el que se 

analiza el rendimiento de la biopsia prostática dirigida por saturación, mediante un mapeo 

realizado cada 0.5 mm, de las lesiones sospechosas y áreas perilesionales, 

complementado con biopsias sistemáticas obteniendo 12 cilindros. En esta serie en la que 

se utilizó el PI-RADS v 2.1 se obtuvo una tasa global de detección de PCa del 74,4%, 

62,1% de csPCa y 12,3% de iPCa  En el contexto de la medicina de precisión, la 

multifocalidad tumoral plantea importantes desafíos diagnósticos (195), y diversos 

protocolos de biopsia buscan optimizar la precisión con la menor agresividad posible, 

como evitar la zona de transición (196), utilizar biopsias de saturación (197), seleccionar 

pacientes según la densidad de PSA (PSAD) (198), aplicar estrategias del tipo 

umbra/penumbra (177,199), reducir el número de cilindros (200) o eliminar la biopsia 

sistemática (201). No obstante, el valor añadido de biopsiar lesiones secundarias y realizar 

biopsias sistemáticas sigue en evaluación. Rachubinski et al. demostraron que la biopsia 

de lesiones secundarias aporta valor diagnóstico en la mayoría de los casos (202). En 

nuestro estudio, la biopsia dirigida sobre la lesión índice detectó el 96,3% de los csPCa 

mientras que la biopsia de la segunda lesión aportó un 2,1% adicional, y la biopsia 

sistemática un 1,6%. Biopsiar una tercera lesión no mejoró el rendimiento diagnóstico. 

Petov et al. (203) concluyeron que ambas técnicas presentan tasas comparables de 

detección de csPCa, mientras que Marra et al. (204) destacaron su carácter 

complementario. La revisión Cochrane también respalda esta combinación, aunque los 

datos disponibles sobre el abordaje transperineal siguen siendo limitados (51). Porpiglia 

et al. observaron que la biopsia dirigida no fue inferior a la combinación con biopsia 

sistemática en este contexto (205). En nuestra serie, solo tres casos (1%) de csPCa fueron 

detectados exclusivamente mediante biopsias sistemáticas. En nueve pacientes, la biopsia 

sistemática identificó iPCa no detectados en las biopsias dirigidas lo que incrementó su 

sobrediagnóstico. En tres casos la biopsia sistemática permitió reclasificar el grupo de 

grado tumoral. A partir de estos hallazgos, desarrollamos un modelo predictivo que fue 

capaz de evitar casi una cuarta parte de las biopsias sin dejar de detectar casos de csPCa. 

Se evitó el 72,8% de los 6.573 cilindros tomados, lo que redujo significativamente la 

agresividad del procedimiento. Desde una perspectiva práctica, la implementación de un 

protocolo de biopsia dirigida mediante mapping cada 0,5 mm debería realizarse en centros 

que dispongan de resonancia magnética prostática de alta calidad, interpretación 

radiológica experimentada y experiencia en biopsia prostática transperineal guiada por 

fusión de imágenes. La adecuada identificación de las lesiones sospechosas y la precisión 
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en su muestreo constituyen elementos fundamentales para reproducir los beneficios 

observados en esta tesis. Por ello, esta estrategia debe aplicarse en un entorno que 

garantice la calidad de la evaluación radiológica y de la técnica de biopsia dirigida. 

En el marco de la optimización de las estrategias diagnósticas del csPCa, llevamos a cabo 

un estudio prospectivo y multicéntrico en cohortes pareadas para comparar la eficacia de 

las biopsias dirigidas por saturación de lesiones sospechosas y áreas perilesionales frente 

al protocolo clásico que recomienda la obtención entre 2 y 4 punciones. Nuestros 

resultados respaldan el uso de esquemas de biopsia dirigida por saturación. En particular, 

se observó mayor eficacia de biopsia por saturación. Este incremento fue evidente en 

todas las categorías PI-RADS y especialmente en las categorías 4 y 5. Las tasas de 

sobredetección de iPCa también se redujeron al aplicar el esquema de saturación. 

Finalmente, también se redujo el porcentaje de csPCa identificado exclusivamente en 

biopsias sistemáticas. Estos hallazgos coinciden con estudios previos en los que se ha 

observado un aumento en la tasa de detección de csPCa al incrementar el número de 

punciones dirigidas (206–208), aunque algunos autores han señalado que esquemas más 

reducidos podrían ofrecer una eficacia diagnóstica comparable en determinados contextos 

clínicos (209, 210). En conjunto, la evidencia actual sugiere que la obtención sistemática 

de muestras adicionales en las lesiones sospechosas y áreas perilesionales no solo mejora 

la sensibilidad diagnóstica del csPCa, sino que también podría permitir prescindir de las 

biopsias sistemáticas reduciendo el sobrediagnóstico y las complicaciones asociadas al 

excesivo número de punciones. Globalmente existe una tendencia progresiva a utilizar 

modelos diagnósticos más precisos y personalizados en plataformas robóticas y abordajes 

transperineal. En consonancia con los hallazgos de ensayos multicéntricos previamente 

discutidos, como PROMIS, PRECISION, MRI-FIRST y PAIREDCAP (180–183), se ha 

consolidado el valor añadido de la biopsia dirigida, sin que ello implique, por el momento 

abandonar por completo la biopsia sistemática. 

Llegados a este punto, nos preguntamos si todas las plataformas que permiten la biopsia 

dirigida por fusión entre imágenes de MRI y TRUS a través del abordaje transperineal 

permiten igual eficacia para detectar el csPCa.  Para ello, se realizó una revisión 

sistemática que reportó publicaciones de todos los dispositivos aprobados por la FDA y 

la EMA, con excepción del sistema Artemis™, que no disponía de publicaciones sobre 

su efectividad diagnóstica por vía transperineal hasta ese momento. Si bien no se 

identificaron diferencias relevantes entre las distintas plataformas, los sistemas con 
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registro rígido mostraron tasas de detección superiores respecto a los de registro elástico, 

existiendo una concordancia con los hallazgos de Görtz et al. (86). También observamos 

una adopción creciente de estas plataformas en contextos ambulatorios bajo anestesia 

local, como lo demuestran las técnicas descritas por Fletcher et al. (211) y Kaneco et al. 

(212). Esta transición tecnológica requiere superar desafíos vinculados a la 

estandarización del proceso de segmentación prostática, aún poco documentado, y a la 

formación específica del operador, factores que inciden directamente en la precisión 

diagnóstica y en la optimización de recursos.  

La literatura más reciente continúa analizando el valor añadido de la biopsia sistemática 

en el contexto de las biopsias dirigidas. Si bien algunos estudios, como el de Porpiglia et 

al. (205), sugieren que la biopsia dirigida por sí sola no es inferior en determinados 

escenarios, nuestra revisión reveló que en el 9,5% de los casos el csPCa se detectó 

únicamente mediante biopsia sistemática, con un rango entre 0,8% y 22,1%. Este hallazgo 

subraya la necesidad de una evaluación cuidadosa y personalizada en cada paciente. La 

decisión de omitir la biopsia sistemática debe basarse en variables como la experiencia 

del operador, el volumen prostático, la localización tumoral y la calidad de la imagen 

(185, 213,214). 

La integración clínica de las estrategias diagnósticas previamente comentadas requiere de 

herramientas capaces de estimar de manera personalizada el riesgo de csPCa antes de 

realizar una biopsia y mejorar la selección de candidatos. En este contexto, el BCN-MRI 

PM ha representa un avance sustancial. Este modelo fue desarrollado a partir de las 

variables clínicas predictoras independiente edad, antecedentes familiares de PCa, 

existencia de biopsias previas negativas, tacto rectal sospechoso, nivel sérico de PSA, y 

las basadas en la MRI volumen prostático y puntuación PI-RADS v 2.0, realizándose la 

biopsia por vía transrectal con un esquema basado en obtener entre 2 y 4 punciones de las 

lesiones sospechosas y/o una biopsia sistemática obteniendo 12 punciones cuando en PI-

RADS fue inferior a 3. Por tanto, el BCN-MRI PM precisa ser validado pacientes con 

hiperplasia benigna sintomática tratados con inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARI) 

que tienen sospecha de PCa, cuando se analiza la MRI con la versión 2.1 del PI-RADS, 

cuando se utiliza la vía transperineal para realizar la biopsia prostática y una modalidad 

de biopsia altamente eficaz basada en la biopsia dirigida a través de un mapping cada 0.5 

mm de las lesiones sospechosas y áreas perilesionales complementada por biopsia 

sistemática.  
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El BCN-MRI PM fue validado satisfactoriamente pacientes tratados 5-ARIs. Su 

capacidad discriminatoria del csPCa en la cohorte de pacientes tratado con 5-ARIs fue 

similar a la de los varones pareados no tratados, con AUC de 0.848 y 0.824, 

respectivamente. Este hecho puede justificarse por la homogeneidad del tejido prostático 

inducido por estos fármacos y por la mejor delimitación de las lesiones sospechosas en la 

MRI (163). Al aplicar el modelo con un umbral de sensibilidad del 100%, fue posible 

evitar el 25% de las biopsias en esta la cohorte tratada con 5-ARIs.  Esta observación 

adquiere especial relevancia ya que los pacientes tratados con 5-ARI suelen presentar 

próstatas de mayor volumen, concentraciones de PSA inferiores y perfiles clínicos de bajo 

riesgo, lo que dificulta la interpretación de la MRI. En nuestro estudio, la cohorte de 

pacientes tratados con 5-ARIs presentó niveles séricos de PSA similares a los de la 

cohorte de varones no sometidos al tratamiento. Este hallazgo estuvo en consonancia con 

estudios previos en los que también se reportaron valores de PSA sérico comparables 

(215, 216). El estudio PROMOD, que incluyó a más de 7.600 pacientes, evidenció que el 

PSA medio en los pacientes tratados con 5-ARIs fue 6,0 ng/mL frente a 6,5 ng/mL en los 

no tratados (217). Este resultado contrasta con la recomendación clínica de monitorizar 

el PSA tras alcanzar el nadir en el primer año de tratamiento y considerar sospechoso 

cualquier incremento confirmado superior a 0,3 ng/mL (218). Por tanto, sería necesario 

un seguimiento más estricto del PSA en pacientes tratados con 5-ARI, a fin de evitar 

retrasos en el diagnóstico de tumores de alto grado (219). Desde el punto de vista 

radiológico, el estudio MAPPED aportó datos preliminares sobre el efecto de la 

exposición a dutasteride durante seis meses, observándose un aumento del coeficiente de 

difusión aparente (ADC) y una menor visibilidad tumoral en las secuencias de difusión 

(DWI), sin cambios en las imágenes en T2 (220). Estos hallazgos abren la posibilidad de 

que los 5-ARI puedan mejorar la diferenciación entre tejido benigno y tumoral en la zona 

periférica (221), aunque la evidencia sobre su impacto en la clasificación PI-RADS y su 

correlación con la detección de csPCa sigue siendo limitada y contradictoria (222). 

Falagario et al. informaron que el uso de 5-ARI no afecta la asociación entre PI-RADS y 

csPCa, aunque sí observaron una mayor frecuencia de tumores de alto grado en usuarios 

con PI-RADS 5 (217). 

Ya que actualmente se recomienda utilizar la v 2.1 del PI-RADS y la vía transperineal 

para realizar las biopsias protáticas, y el BCN-MRI PM fue desarrollados en una cohorte 

en la que la MRI se reportó con el PI-RADS v 2.0 y la biopsia rearealizó por vía 
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transrectal, se llevó a cabo una nueva validación del modelo BCN-MRI PM en varones 

con sospecha de PCa sometidos a biopsia transperineal, utilizando el sistema PI-RADS 

v2.1 (55). La capacidad discriminatoria del BCN-MRI PM fue comparable en ambos 

abordajes, con un área bajo la curva (AUC) de 0,830 para la vía transperineal y de 0,847 

para la transrectal. Además, el análisis de las curvas de decisión clínica mostró que el 

modelo proporciona un beneficio neto en umbrales de riesgo entre el 10% y el 15%, 

superando la estrategia convencional de biopsiar a todos los varones con sospecha de PCa 

y MRI con PI-RADS > 3. Es importante destacar que, en este estudio de validación, la 

tasa de detección de csPCa fue del 45,9% para la vía transperineal y del 41,7% para la vía 

transrectal. La posibilidad que ofrece el BCN-MRI PM de seleccionar diferentes umbrales 

de riesgo lo convierte en una herramienta flexible y adaptativa, capaz de ajustarse tanto a 

distintas vías de abordaje como a diversos entornos clínicos (223). De hecho, el umbral 

requerido para alcanzar una sensibilidad del 95% fue más alto en la vía transperineal, lo 

que subraya su capacidad de individualización según la técnica empleada, constituyendo 

una ventaja relevante para su aplicación práctica. 

Finalmente, el BCN-MRI PM ha sido validado satisfactoriamente en una cohorte de 

varones con sospecha de PCa evaluados mediante el PI-RADS v 2.1 y sometidos a biopsia 

transperineal con un protocolo que incluyó un mapeo con cilindros obtenidos cada 0.5 

mm de las lesiones sospechosas y sus áreas perilesionales, además de una biopsia 

sistemática de 12 cilindros. En este contexto técnico más exigente, se observó una tasa de 

detección global de csPCa del 58,3%, muy superior a la registrada en la cohorte de 

desarrollo (36,9%) y en la validación externa inicial (40,8%). A pesar de las diferencias 

entre las cohortes respecto a la edad, niveles séricos de PSA, volumen prostático, 

hallazgos en el tacto rectal, proporción de pacientes con biopsia previa negativa y 

distribución según de las categorías PI-RADS, el modelo mantuvo un rendimiento 

discriminativo del csPCa robusto mostrando un AUC de 0.862, comparable o incluso 

superior al observado en validaciones previas (225-227). Al analizar los resultados por 

categoría PI-RADS según la versión 2.1, el rendimiento del modelo se confirma como 

clínicamente útil. En pacientes con PI-RADS 3, la tasa de detección de csPCa alcanzó el 

33%, en comparación con el 16% (IC 95%: 7–27) reportado en el metaanálisis de Oerther 

et al. (224). En las categorías PI-RADS 4 y 5, las tasas de detección fueron del 80% y 

87,4%, respectivamente, que fueron superiores al 59% y 85%, reportados previamente. 

Estos hallazgos refuerzan la capacidad del BCN-MRI PM para identificar correctamente 
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a los varones con mayor riesgo de csPCa, incluso bajo condiciones técnicas de 

incorporación reciente y escenarios clínicos de mayor complejidad. El BCN-MRI PM 

permitió establecer umbrales de riesgo específicos según la categoría PI-RADS. En 

varones con PI-RADS 2, un umbral del 11% permitió evitar el 78,1% de las biopsias sin 

dejar de identificar ningún csPCa. En PI-RADS 3, se logró evitar el 40% de las biopsias 

utilizando un umbral del 10%, con una pérdida diagnóstica limitada (3% del total de 

csPCa). En cambio, en PI-RADS 4 y 5 no se identificaron umbrales clínicamente seguros 

que permitieran evitar la biopsia sin riesgo de omitir casos con csPCa. Las curvas de 

decisión clínica confirmaron que el BCN-MRI PM proporciona un beneficio neto a partir 

de umbrales de riesgo cercanos al 12%. Además, al aplicar el umbral que determinó del 

95% de sensibilidad, fue posible evitar el 24,9% de biopsias sin comprometer la detección 

de csPCa, lo cual representa una mejoría respecto al 23,7% alcanzado en la validación 

inicial (163). Estos resultados sugieren que el BCN-MRI PM conserva su eficacia 

diagnóstica en contexto en el que se utiliza la v 2.1 del PI-RADS y una biopsia por mapeo 

en un protocolo de biopsia umbra-penumbra con abordajes transperineal. 

 

Limitaciones del proyecto 

Este enfoque escalonado basado en modelos de riesgo ha demostrado ser más 

eficiente que esquemas previos, como el propuesto por Remmers et al., que utiliza la 

aplicación secuencial de la calculadora de riesgo de Rotterdam (228). Sin embargo, es 

fundamental reconocer las limitaciones de la validación realizada. En primer lugar, la 

definición de csPCa se basa en los resultados de la biopsia, los cuales pueden subestimar 

el verdadero grado tumoral. Además, la naturaleza multicéntrica del estudio podría haber 

introducido cierta variabilidad entre las distintas series, incluyendo diferencias en la 

calidad de las imágenes de resonancia magnética empleadas. 

Nuestro proyecto, a pesar de haberse llevado a cabo sobre una amplia cohorte y 

multicéntrica de más de 4.000 varones con sospecha de PCa, evaluados en el marco del 

programa catalán de diagnóstico precoz de csPCa, presenta limitaciones que impiden 

clasificar sus hallazgos con un nivel de evidencia tipo I (229). No se realizó una 

asignación aleatoria, lo que implica una posible influencia de variables confusoras. Para 

mitigar este sesgo, en algunos de los análisis requirieron de grupos pareados. 
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Si bien los 10 centros participantes aplicaron criterios homogéneos de sospecha clínica 

de PCa, existieron divergencias en sus protocolos de diagnóstico. Estas diferencias, sin 

embargo, fueron aprovechadas como una oportunidad para efectuar comparaciones entre 

estrategias diagnósticas. En todos los casos se empleó una definición consensuada de 

csPCa, definida por un ISUP grupo de grado igual o superior a 2. Aun así, es ampliamente 

conocido que la valoración del ISUP-GG en la biopsia puede no refleja adecuada mente 

la agresividad real del tumor, con tasa relevantes de infragradación cuando se analiza la 

glándula prostática completa tras una prostatectomía radiacal. 

Por último, cabe señalar que los modelos predictivos enfrentan el desafío permanente de 

adaptarse a los cambios en las características poblacionales y a las modificaciones 

diagnósticas. Esta necesidad de actualización continua limita su aplicabilidad universal, 

especialmente en contextos clínicos para los cuales no han sido específicamente 

validados. La imposibilidad actual de adaptar los modelos predictivos en redes federadas 

en tiempo real constituye una restricción importante para su uso amplio y mantenido a 

pesar de su indudable utilidad clínica.  

Entre las limitaciones de esta tesis debe considerarse que la mayoría de los estudios 

incluidos presentan un diseño observacional, lo que limita la capacidad para establecer 

relaciones causales definitivas. Asimismo, la naturaleza multicéntrica de gran parte de las 

cohortes analizadas introduce una heterogeneidad inherente relacionada con la selección 

de pacientes, la interpretación de la resonancia magnética, las plataformas de fusión 

utilizadas y las técnicas de biopsia empleadas. Por otra parte, la estrategia diagnóstica 

propuesta depende en gran medida de la experiencia radiológica y de la disponibilidad de 

recursos tecnológicos específicos, especialmente en lo referente a la interpretación 

experta de la resonancia magnética prostática y a la realización de biopsias transperineales 

dirigidas mediante protocolos de saturación. En consecuencia, la extrapolación de estos 

resultados a centros con menor experiencia o diferente infraestructura tecnológica debe 

realizarse con cautela. No obstante, la consistencia de los hallazgos observados en 

distintos escenarios clínicos y cohortes de pacientes respalda la solidez de las 

conclusiones alcanzadas. 
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Figura 5. Estrategia integrada propuesta para la optimización del diagnóstico precoz del 

cáncer de próstata clínicamente significativo.
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1. La lectura experta de la MRI mejora la clasificación de las lesiones evaluadas con el 

PI-RADS v 2.1 permitiendo reducir el número de biopsias prostáticas innecesarias sin 

comprometer la detección del csPCa. 

2. La biopsia prostática sistemática tiene un valor residual cuando se utiliza un modelo 

predictivo específico, desarrollado a partir de la edad, volumen prostático, potencia de la 

MRI, categoría del PI-RADS, técnica de fusión de imágenes y vía de abordaje de la 

biopsia.  

3. El abordaje transperineal para realizar la biopsia prostática mejora la detección del 

csPCa respecto de la vía transrectal, especialmente en localizaciones anterior y apical. 

4. El protocolo de biopsia por saturación mediante mapping cada 0.5 mm, dirigido a las 

lesiones sospechosas, incluida la lesión índice y sus áreas perilesionales, mejora la 

detección del csPCa en comparación con el protocolo estándar basado en la obtención de 

dos a cuatro cilindros por lesión. Además, permite omitir la biopsia del resto de las 

lesiones sospechosas y la biopsia sistemática, con una pérdida diagnóstica de csPCa 

inferior al 5%, y demuestra una mayor eficiencia global que el protocolo convencional 

recomendado. 

5. La revisión sistemática de la literatura, realizada para evaluar las plataformas que 

permiten realizar biopsias por fusión de imágenes MRI-TRUS por vía transperineal, 

sugiere mayor eficacia clínica de aquellas que utilizan registro de imagen rígido frente a 

las que utilizan registro elástico. La complementariedad de las biopsias sistemáticas se 

sugiere en todas las plataformas analizadas. 

6. El BCN-MRI PM ha sido validado satisfactoriamente en pacientes con sospecha de 

PCa sometidos a tratamiento con 5-ARI, cuando se utiliza el PI-RADS v 2.1, la vía de 

abordaje transperineal, y un protocolo de biopsias dirigidas mediante mapping cada 0.5 

mm de lesiones sospechosas y áreas perilesionales.
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  Esta tesis doctoral se enmarca en la línea de investigación en cáncer de próstata 

del Grupo de Investigación en Urología del Instituto de Investigación Vall d’Hebron 

(VHIR), donde desde hace más de una década se desarrollan proyectos sobre el 

diagnóstico precoz del csPCa. 

Hasta el momento, se ha recibido financiación del Instituto de Salut Carlos III y co-

financiación por el Fondo Europeo para el Desarrollo Regional “Un camino para hacer 

Europa” (PI20/01666). Red Federada para Acelerar la Aplicación de la Inteligencia 

Artificial en el Sistema Sanitario Español (TARTAGLIA), Ministerio de Asuntos 

Económicos y Transformación Digital (MIA. 2021.M02.0005). Federated Learning and 

mUlti-party computation Techniques for prostatE cancer (FLUTE), European 

Commission Horizon Europe (HORIZON-HLTH-2022-IND-13-02-101095382).  

A partir de estos proyectos ya se han presentado dos tesis doctorales y otras dos están en 

desarrollo. A partir de los hallazgos de nuestro proyecto de tesis doctoral, se plantean las 

siguientes líneas de futuro: 

1. Validación de la integración de los aspectos metodológicos analizados en nuestra tesis 

para optimizar el diagnóstico precoz del csPCa. Idealmente, se requerirá la realización de 

un ensayo clínico prospectivo, randomizado y multicéntrico entre centros que integren 

los avances de nuestro estudio (grupo estudio) y otros centros donde no estén integrados 

estos avances (grupo control). 

2.  Desarrollo de una validación in situ y en tiempo real del BCN-MRI PM. Los modelos 

predictivos actuales, basados en regresión logística, ofrecen predicciones estáticas 

aplicables únicamente a las cohortes de desarrollo y requieren validaciones externas 

complejas en cada escenario nuevo donde vayan a implementarse. La integración de 

algoritmos de aprendizaje automático en redes federadas representa una solución 

innovadora que permitiría retroalimentar localmente el modelo con nuevos datos 

generados en cada centro participante, posibilitando una evolución diferenciada del 

modelo en cada nodo de la red y validaciones automáticas, dinámicas y descentralizadas. 

La utilización de algoritmos de aprendizaje automático en el contexto de redes federadas 

debe permitir la retroalimentación local del algoritmo con nuevos casos en la red. A través 

de esta retroalimentación específica el modelo tendrá una diferente evolución, en cada 

lugar, validándose en cada uno de los nodos de participación en la red federada.  
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3. Comparación entre la regresión logística y algoritmos de aprendizaje automático en el 

desarrollo de modelos predictivos que no utilizan megadatos. Se comparará la efectividad 

clínica del BCN-MRI PM desarrollado mediante algoritmos de aprendizaje regresión 

logística tradicional. Este análisis permitirá establecer si la complejidad adicional de los 

modelos no lineales se traduce en un beneficio clínico real.  

4. Definir la aportación del análisis radiómico de las MRI prostáticas respecto de la 

clasificación PI-RADS v 2.1. Si se confirma la superioridad de la radiómica respecto del 

PI-RADS (establecido visualmente por radiólogos) el BCN-MRI PM, ahora sí debería 

desarrollarse a través de un algoritmo aprendizaje automático ya que el análisis de 

texturas de la MRI reportará un conjunto de bigdata no evaluable mediante regresión 

logística. Será necesario también analizar si el modelo radiómico se complementa con el 

PI-RADS y mejora al considerar variable clínicas.  

5. Respecto de la evaluación de la agresividad tumoral del PCa y la definición biológica 

del csPCa, los análisis multiómicos deberían reportar datos para mejorar su definición 

actual, basada en la clasificación del grado de diferenciación glandular, descrito por 

Gleason en 1974.  

6. Definir un nuevo modelo organizado de riesgo que permita mejorar el árbol de 

decisiones basado la secuencia del BCN-PM 1 y 2, a través de algoritmos de inteligencia 

artificial para que integren los megadatos procedentes de los análisis radiómicos y 

multiómicos que definan el csPCa.  

7.  Definir el protocolo más eficaz y menos agresivo de biopsia prostática.  En una 

perspectiva de futuro prevemos que diagnóstico precoz del PCa y su agresividad puedan 

establecerse a través de la imagen (Ga68PSMA-PET-MRI) y datos clínicos analizados 

mediante inteligencia artificial sin ser necesaria la biopsia prostática.  

8. Las futuras líneas de investigación deberán centrarse en la validación prospectiva de la 

estrategia diagnóstica integrada propuesta en esta tesis dentro de programas asistenciales 

reales, evaluando su impacto sobre la toma de decisiones clínicas y los resultados 

oncológicos. Asimismo, serán necesarios estudios de coste-efectividad que permitan 

determinar el beneficio económico derivado de la utilización de modelos predictivos 

basados en MRI, la reducción de biopsias innecesarias y la optimización de los recursos 

diagnósticos. Del mismo modo, resultará fundamental realizar validaciones externas 

internacionales que confirmen la reproducibilidad de estos hallazgos en diferentes 
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sistemas sanitarios y poblaciones. Finalmente, se precisan estudios con seguimiento a 

largo plazo de aquellos pacientes en los que el BCN-MRI PM recomiende la omisión de 

la biopsia prostática, con el objetivo de confirmar la seguridad oncológica de esta 

estrategia.

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

  



 

234 
 



 

235 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10.  BIBLIOGRAFÍA



 

236 
 



Bibliografía 

237 
 

 

1. Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlat J, Siegel R, Jemal A et al. Global cancer 

statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 

36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2024; 74:229-263.  

2. Haas GP, Delongchamps N, Brawley OW, Wang CY, de la Roza G. The Worldwide 

Epidemiology of Prostate Cancer: Perspectives from Autopsy Studies. Can J Urol. 

2008; 15:3866. 

3. Center MM, Jemal A, Lortet-Tieulent J, Ward E, Ferlay J, Brawley O, et al. 

International variation in prostate cancer incidence and mortality rates. Eur Urol. 

2012; 61:1079-1092. 

4. Culp MBB, Soerjomataram I, Efstathiou JA, Bray F, Jemal A. Recent Global 

Patterns in Prostate Cancer Incidence and Mortality Rates. Eur Urol. 2020; 77:38–

52. 

5. Rawla P. Epidemiology of Prostate Cancer. World J Oncol. 2019; 10:63–89. 

6. SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica. El cáncer en cifras 2023. 

7. Bell KJL, del Mar C, Wright G, Dickinson J, Glasziou P. Prevalence of incidental 

prostate cancer: A systematic review of autopsy studies. Int J Cancer. 2015; 

137:1749–1757. 

8. Hemminki K. Familial risk and familial survival in prostate cancer. World J Urol. 

2012; 30:143-148. 

9. Beebe-Dimmer JL, Kapron AL, Fraser AM, Smith KR, Cooney KA. Risk of 

Prostate Cancer Associated With Familial and Hereditary Cancer Syndromes. J 

Clin Oncol. 2020; 38:1807-1813. 

10. al Olama AA, Dadaev T, Hazelett DJ, Li Q, Leongamornlert D, Saunders EJ, et al. 

Multiple novel prostate cancer susceptibility signals identified by fine-mapping of 

known risk loci among Europeans. Hum Mol Genet. 2015; 24:5589–5602. 

11. Pritchard CC, Mateo J, Walsh MF, de Sarkar N, Abida W, Beltran H, et al. Inherited 

DNA-Repair Gene Mutations in Men with Metastatic Prostate Cancer. NEJM. 

2016; 375:443-453. 

12. Giri VN, Hegarty SE, Hyatt C, O’Leary E, Garcia J, Knudsen KE, et al. Germline 

genetic testing for inherited prostate cancer in practice: Implications for genetic 

testing, precision therapy, and cascade testing. Prostate. 2019; 79:333–339. 



Bibliografía 

238 
 

13. Andriole GL, Bostwick DG, Brawley OW, Gomella LG, Marberger M, Montorsi 

F, et al. Effect of Dutasteride on the Risk of Prostate Cancer. NEJM. 2010; 

362:1192–1202. 

14. Thompson IM, Goodman PJ, Tangen CM, Lucia MS, Miller GJ, Ford LG, et al. 

The influence of finasteride on the development of prostate cancer. NEJM. 2003; 

349:215–224. 

15. Hu X, Wang YH, Yang ZQ, Shao YX, Yang WX, Li X. Association of 5- alpha-

reductase inhibitor and prostate cancer incidence and mortality: a meta-analysis. 

Transl Androl Urol. 2020; 9:2519–2532. 

16. Knijnik PG, Brum PW, Cachoeira ET, Paludo A de O, Gorgen ARH, Burttet LM, 

et al. The impact of 5-alpha-reductase inhibitors on mortality in a prostate cancer 

chemoprevention setting: a meta-analysis. World J Urol. 2021; 39:365–376. 

17. Haider A, Zitzmann M, Doros G, Isbarn H, Hammerer P, Yassin A. Incidence of 

prostate cancer in hypogonadal men receiving testosterone therapy: observations 

from 5-year median followup of 3 registries. J Urol. 2015; 193:80–86. 

18. Watts EL, Appleby PN, Perez-Cornago A, Bueno-de-Mesquita HB, Chan JM, 

Chen C, et al. Low Free Testosterone and Prostate Cancer Risk: A Collaborative 

Analysis of 20 Prospective Studies. Eur Urol. 2018; 74:585–594. 

19. Carthon B, Sibold HC, Blee S, D. Pentz R. Prostate Cancer: Community Education 

and Disparities in Diagnosis and Treatment. Oncologist. 2021; 26:537–548. 

20. Leitzmann MF, Rohrmann S. Risk factors for the onset of prostatic cancer: age, 

location, and behavioral correlates. Clin Epidemiol. 2012; 4:1-11. 

21. Hugosson J, Roobol MJ, Månsson M, Tammela TLJ, Zappa M, Nelen V, et al. A 

16-yr Follow-up of the European Randomized study of Screening for Prostate 

Cancer. Eur Urol. 2019; 76:43–51. 

22. Cornford P, van den Bergh RCN, Briers E, Van den Broeck T, Cumberbatch MG, 

De Santis M, et al. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate 

Cancer. Part II-2020 Update: Treatment of Relapsing and Metastatic Prostate 

Cancer. Eur Urol. 2021; 79:263–282. 

23. Hara M, Koyanagi Y, Inoue T, Fukuyama T. Some physico-chemical characteristics 

of “seminoprotein”, an antigenic component specific for human seminal plasma. 

Forensic immunological study of body fluids and secretion. VII. Nihon Hoigaku 

Zasshi. 1971; 25:322–324. 



Bibliografía 

239 
 

24. Yousef GM, Diamandis EP. The new human tissue kallikrein gene family: 

structure, function, and association to disease. Endocr Rev. 2001; 22:184-204. 

25. Digby M, Zhang XY, Richards RI. Human prostate specific antigen (PSA) gene: 

structure and linkage to the kallikrein-like gene, hGK-1. Nucleic Acids Res. 1989; 

17:2137. 

26. Henttu P, Liao SS, Vihko P. Androgens up-regulate the human prostate- specific 

antigen messenger ribonucleic acid (mRNA), but down-regulate the prostatic acid 

phosphatase mRNA in the LNCaP cell line. Endocrinology. 1992; 130:766-772. 

27. Wang MC, Papsidero LD, Kuriyama M, Valenzuela LA, Murphy GP, Chu TM. 

Prostate antigen: a new potential marker for prostatic cancer. Prostate. 1981; 2:89-

96. 

28. Stamey TA, Yang N, Hay AR, McNeal JE, Freiha FS, Redwine E. Prostate- 

Specific Antigen as a Serum Marker for Adenocarcinoma of the Prostate. NEJM. 

1987; 317:909–916. 

29. Semonjow A, Brandt B, Oberpenning F, Roth S, Hertle L. Discordance of assay 

methods creates pitfalls for the interpretation of prostate-specific antigen values. 

Discordance of assay methods creates pitfalls for the interpretation of prostate-

specific antigen values. Prostate Suppl. 1996; 16:3–16. 

30. Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ, Tangen CM, Lucia MS, Parnes HL, et al. 

Prevalence of Prostate Cancer among Men with a Prostate-Specific Antigen Level 

≤4.0 ng per Milliliter. NEJM. 2004; 350:2239–2246. 

31. Carter HB, Albertsen PC, Barry MJ, Etzioni R, Freedland SJ, Greene KL, et al. 

Early detection of prostate cancer: AUA guideline. J Urol. 2013; 190:419–426. 

32. Vickers AJ, Ulmert D, Sjoberg DD, Bennette CJ, Bjork T, Gerdtsson A, et al. 

Strategy for detection of prostate cancer based on relation between prostate 

specific antigen at age 40-55 and long-term risk of metastasis: case-control study. 

BMJ. 2013; 346:2023–2023. 

33. Gelfond J, Choate K, Ankerst DP, Hernandez J, Leach RJ, Thompson IM. 

Intermediate-Term Risk of Prostate Cancer is Directly Related to Baseline Prostate 

Specific Antigen: Implications for Reducing the Burden of Prostate Specific 

Antigen Screening. J Urol. 2015; 194:46–51. 

34. Stephan C, Lein M, Jung K, Schnorr D, Loening SA. The influence of prostate 

volume on the ratio of free to total prostate specific antigen in serum of patients 



Bibliografía 

240 
 

with prostate carcinoma and benign prostate hyperplasia. Cancer. 1997; 79:104–

109. 

35. Huang Y, Li ZZ, Huang YL, Song HJ, Wang YJ. Value of free/total prostate- specific 

antigen (f/t PSA) ratios for prostate cancer detection in patients with total serum 

prostate-specific antigen between 4 and 10 ng/mL. Medicine. 2018; 97:e0249. 

36. Morote J, Campistol M, Triquell M, Celma A, Regis L, de Torres I, et al. Improving 

the Early Detection of Clinically Significant Prostate Cancer in Men in the 

Challenging Prostate Imaging-Reporting and Data System 3 Category. Eur Urol 

Open Sci. 2022; 37:38–44. 

37. Moyer VA, U.S. Preventive Services Task Force. Screening for prostate cancer: 

U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern Med. 

2012; 157:120-134. 

38. Kelly SP, Anderson WF, Rosenberg PS, Cook MB. Past, Current, and Future 

Incidence Rates and Burden of Metastatic Prostate Cancer in the United States. Eur 

Urol Focus. 2018; 4:121–127. 

39. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2019. CA Cancer J Clin. 2019; 

69:7–34. 

40. Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, Bibbins-Domingo K, Caughey AB, Davidson 

KW, et al. Screening for Prostate Cancer: US Preventive Services Task Force 

Recommendation Statement. JAMA. 2018; 319:1901-1913. 

41. Májek O, Babjuk M, Roobol MJ, Bratt O, Van Poppel H, Zachoval R, et al. How 

to follow the new EU Council recommendation and improve prostate cancer early 

detection: the Prostaforum 2022 declaration. Eur Urol Open Sci. 2023; 53:106–

108. 

42. Frånlund M, Månsson M, Godtman RA, Aus G, Holmberg E, Hugosson J, et al. 

Results from 22 years of Followup in the Göteborg Randomized Population-Based 

Prostate Cancer Screening Trial. J Urol. 2022; 208:292-300. 

43. Richie JP, Catalona WJ, Ahmann FR, Hudson MA, Scardino PT, Flanigan RC, et 

al. Effect of patient age on early detection of prostate cancer with serum prostate-

specific antigen and digital rectal examination. Urology. 1993; 42:365–374. 

44. Naji L, Randhawa H, Sohani Z, Dennis B, Lautenbach D, Kavanagh O, et al. 

Digital Rectal Examination for Prostate Cancer Screening in Primary Care: A 



Bibliografía 

241 
 

Systematic Review and Meta-Analysis. The Annals of Family Medicine. 2018; 

16:149–154. 

45. Gosselaar C, Roobol MJ, Roemeling S, Schröder FH. The Role of the Digital 

Rectal Examination in Subsequent Screening Visits in the European Randomized 

Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC), Rotterdam. Eur Urol. 2008; 

54:581–588. 

46. Prebay ZJ, Medairos R, Doolittle J, Langenstroer P, Jacobsohn K, See WA, et al. 

The prognostic value of digital rectal exam for the existence of advanced 

pathologic features after prostatectomy. Prostate. 2021; 81:1064– 1070. 

47. Berlin A, Brierley J, Cornford P, Chung P, Giannopoulos E, Mason M, et al. TNM 

Staging of Prostate Cancer: Challenges in Securing a Globally Applicable 

Classification. Eur Urol. 2022; 82:52–53. 

48. Ahmed HU, El-Shater Bosaily A, Brown LC, Gabe R, Kaplan R, Parmar MK, et 

al. Diagnostic accuracy of multi-parametric MRI and TRUS biopsy in prostate 

cancer (PROMIS): a paired validating confirmatory study. The Lancet. 2017; 

389:815–822. 

49. Smeenge M, Barentsz J, Cosgrove D, de la Rosette J, de Reijke T, Eggener S, et 

al. Role of transrectal ultrasonography (TRUS) in focal therapy of prostate cancer: 

report from a Consensus Panel. BJU Int. 2012; 110:942–948. 

50. Bratan F, Niaf E, Melodelima C, Chesnais AL, Souchon R, Mège- Lechevallier F, 

et al. Influence of imaging and histological factors on prostate cancer detection and 

localisation on multiparametric MRI: a prospective study. Eur Radiol. 2013; 

23:2019–2029. 

51. Drost FJH, Osses DF, Nieboer D, Steyerberg EW, Bangma CH, Roobol MJ, et al. 

Prostate MRI, with or without MRI-targeted biopsy, and systematic biopsy for 

detecting prostate cancer. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2019;4: 

CD012663. 

52. Weinreb JC, Barentsz JO, Choyke PL, Cornud F, Haider MA, Macura KJ, et al. PI-

RADS Prostate Imaging – Reporting and Data System: 2015, Version 2. Eur Urol. 

2016; 69:16–40. 

53. Turkbey B, Rosenkrantz AB, Haider MA, Padhani AR, Villeirs G, Macura KJ, et 

al. Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2.1: 2019 Update of 



Bibliografía 

242 
 

Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2. Eur Urol. 2019; 76:340–

351. 

54. Dickinson L, Ahmed HU, Allen C, Barentsz JO, Carey B, Futterer JJ, et al. 

Magnetic Resonance Imaging for the Detection, Localisation, and of Prostate 

Cancer: Recommendations from a European Consensus Meeting. Eur Urol. 2011; 

59:477–494. 

55. Padhani AR, Barentsz J, Villeirs G, Rosenkrantz AB, Margolis DJ, Turkbey B, et 

al. PI-RADS Steering Committee: The PI-RADS Multiparametric MRI and MRI-

directed Biopsy Pathway. Radiology. 2019; 292:464–474. 

56. Kang HC, Jo N, Bamashmos AS, Ahmed M, Sun J, Ward, J, et al. Accuracy of 

prostate magnetic resonance imaging: reader experience matters. Eur Urol Open 

Sci. 2021; 27:53–60.  

57. Goldberg H, Ahmad AE, Chandrasekar T, Klotz L, Emberton M, Haider MA, et al. 

Comparison of Magnetic Resonance Imaging and Transrectal Ultrasound Informed 

Prostate Biopsy for Prostate Cancer Diagnosis in Biopsy Naïve Men: A Systematic 

Review and Meta-Analysis. J Urol. 2020; 203:1085–1093. 

58. Rouvière O, Puech P, Renard-Penna R, Claudon M, Roy C, Mège- Lechevallier F, 

et al. Use of prostate systematic and targeted biopsy on the basis of multiparametric 

MRI in biopsy-naive patients (MRI-FIRST): a prospective, multicentre, paired 

diagnostic study. Lancet Oncol. 2019; 20:100–109. 

59. van der Leest M, Cornel E, Israël B, Hendriks R, Padhani AR, Hoogenboom M, et 

al. Head-to-head Comparison of Transrectal Ultrasound-guided Prostate Biopsy 

Versus Multiparametric Prostate Resonance Imaging with Subsequent Magnetic 

Resonance-guided Biopsy in Biopsy-naïve Men with Elevated Prostate-specific 

Antigen: A Large Prospective Multicenter Clinical Study. Eur Urol. 2019; 75:570–

578. 

60. Kasivisvanathan V, Rannikko AS, Borghi M, Panebianco V, Mynderse LA, Vaarala 

MH, et al. MRI-Targeted or Standard Biopsy for Prostate-Cancer Diagnosis. 

NEJM. 2018; 378:1767–1777. 

61. Panebianco V, Barchetti G, Simone G, Del Monte M, Ciardi A, Grompone MD, et 

al. Negative Multiparametric Magnetic Resonance Imaging for Prostate Cancer: 

What’s Next? Eur Urol. 2018; 74:48–54. 



Bibliografía 

243 
 

62. Mottet N, van den Bergh RCN, Briers E, Van den Broeck T, Cumberbatch MG, De 

Santis M, et al. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate 

Cancer—2020 Update. Part 1: Screening, Diagnosis, and Local Treatment with 

Curative Intent. Eur Urol. 2021; 79:243–262. 

63. Porter KK, King A, Galgano SJ, Sherrer RL, Gordetsky JB, Rais-Bahrami S. 

Financial implications of biparametric prostate MRI. Prostate Cancer Prostatic Dis. 

2020; 23:88–93. 

64. Haghighi M, Shah S, Taneja SS, Rosenkrantz AB. Prostate Cancer. J Comput 

Assist Tomogr. 2013; 37:980–988. 

65. Tan CH, Hobbs BP, Wei W, Kundra V. Dynamic contrast-enhanced MRI for the 

detection of prostate cancer: meta-analysis. AJR. 2015; 204:439-448. 

66. Greer MD, Shih JH, Lay N, Barrett T, Kayat Bittencourt L, Borofsky S, et al. 

Validation of the Dominant Sequence Paradigm and Role of Dynamic Contrast-

enhanced Imaging in PI-RADS Version 2. Radiology. 2017; 285:859–869. 

67. Kang Z, Min X, Weinreb J, Li Q, Feng Z, Wang L. Abbreviated Biparametric 

Versus Standard Multiparametric MRI for Diagnosis of Prostate Cancer: A 

Systematic Review and Meta-Analysis. AJR. 2019; 212:357-365. 

68. Gleason DF, Mellinger GT, Veterans Administration Cooperative Urological 

Research Group. Prediction of prognosis for prostatic adenocarcinoma by 

combined histological grading and clinical staging. 1974. J Urol. 2002; 167:953–

959. 

69. Epstein JI, Allsbrook WC Jr, Amin MB, Egevad LL, ISUP Grading Committee. 

The 2005 International Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus 

Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma. Am J Surg Pathol. 2005; 

29:1228-1242. 

70. Harnden P, Shelley MD, Coles B, Staffurth J, Mason MD. Should the Gleason 

grading system for prostate cancer be modified to account for high-grade tertiary 

components? A systematic review and meta-analysis. Lancet Oncol. 2007; 8:411–

419. 

71. Saeter T, Vlatkovic L, Waaler G, Servoll E, Nesland JM, Axcrona K, et al. 

Intraductal Carcinoma of the Prostate on Diagnostic Needle Biopsy Predicts 

Prostate Cancer Mortality: A Population-Based Study. Prostate. 2017; 77:859–865. 



Bibliografía 

244 
 

72. Van der Kwast T, Bubendorf L, Mazerolles C, Raspollini MR, Van Leenders GJ, 

Pihl CG, et al. Guidelines on processing and reporting of prostate biopsies: the 

2013 update of the pathology committee of the European Randomized Study of 

Screening for Prostate Cancer (ERSPC). Virchows Archiv. 2013; 463:367–377. 

73. Epstein JI, Egevad L, Amin MB, Delahunt B, Srigley JR, Humphrey PA, Grading 

Committee. The 2014 International Society of Urological Pathology (ISUP) 

Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma: Definition of 

Grading Patterns and Proposal for a New Grading System. Am J Surg Pathol. 2016; 

40:244-252. 

74. van Leenders GJLH, van der Kwast TH, Grignon DJ, Evans AJ, Kristiansen G, 

Kweldam CF, et al. The 2019 International Society of Urological Pathology (ISUP) 

Consensus Conference on Grading of Prostatic Carcinoma. Am J Surg Pathol. 

2020; 44:87–99. 

75. Eichler K, Hempel S, Wilby J, Myers L, Bachmann LM, Kleijnen J. Diagnostic 

Value of Systematic Biopsy Methods in the Investigation of Prostate Cancer: A 

Systematic Review. J Urol. 2006; 175:1605–1612. 

76. Kenigsberg AP, Renson A, Rosenkrantz AB, Huang R, Wysock JS, Taneja SS, et 

al. Optimizing the Number of Cores Targeted During Prostate Magnetic Resonance 

Imaging Fusion Target Biopsy. Eur Urol Oncol. 2018; 1:418–425. 

77. Arsov C, Rabenalt R, Blondin D, Quentin M, Hiester A, Godehardt E, et al. 

Prospective Randomized Trial Comparing Magnetic Resonance Imaging (MRI)-

guided In-bore Biopsy to MRI-ultrasound Fusion and Transrectal Ultrasound-

guided Prostate Biopsy in Patients with Prior Negative Biopsies. Eur Urol. 2015; 

68:713–720. 

78. Watts KL, Frechette L, Muller B, Ilinksy D, Kovac E, Aboumohamed A, et al. 

Systematic review and meta-analysis comparing cognitive vs. image-guided fusion 

prostate biopsy for the detection of prostate cancer. Urol Oncol. 2020; 38:734. e19-

734.e25. 

79. Wegelin O, van Melick HHE, Hooft L, Bosch JLHR, Reitsma HB, Barentsz JO, et 

al. Comparing Three Different Techniques for Magnetic Resonance Imaging-

targeted Prostate Biopsies: A Systematic Review of In-bore versus Magnetic 

Resonance Imaging-transrectal Ultrasound fusion versus Cognitive Registration. 

Is There a Preferred Technique? Eur Urol. 2017; 71:517–531. 



Bibliografía 

245 
 

80. Tu X, Liu Z, Chang T, Qiu S, Xu H, Bao Y, et al. Transperineal Magnetic 

Resonance Imaging–Targeted Biopsy May Perform Better Than Transrectal Route 

in the Detection of Clinically Significant Prostate Cancer: Systematic Review and 

Meta-analysis. Clin Genitourin Cancer. 2019; 17:860–870. 

81. Pradere B, Veeratterapillay R, Dimitropoulos K, Yuan Y, Omar MI, MacLennan S, 

et al. Nonantibiotic Strategies for the Prevention of Infectious Complications 

following Prostate Biopsy: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Urol. 2021; 

205:653–663. 

82. Bennett H, Roberts MJ, Doi S, Gardiner R. The global burden of major infectious 

complications following prostate biopsy. Epidemiol Infect. 2016; 144:1784–1791. 

83. Pilatz A, Dimitropoulos K, Veeratterapillay R, Yuan Y, Omar MI, MacLennan S, et 

al. Antibiotic Prophylaxis for the Prevention of Infectious Complications 

following Prostate Biopsy: A Systematic Review and Meta- Analysis. J Urol. 2020; 

204:224–230. 

84. Jue JS, Rastinehad AR. MRI Fusion Transperineal Prostate Biopsy Instructions and 

Troubleshooting. J Endourol. 2021; 35:2-6.  

85. Ippoliti S, Fletcher P, Orecchia L, Miano R, Kastner C, Barrett T. Optimal biopsy 

approach for detection of clinically significant prostate cancer. Br J Radiol. 2022; 

95:20210413.  

86. Görtz M, Nyarangi-Dix JN, Pursche L, Schütz V, Reimold P, Radtke JP, et al. 

Impact of Surgeon's Experience in Rigid versus Elastic MRI/TRUS-Fusion Biopsy 

to Detect Significant Prostate Cancer Using Targeted and Systematic Cores. 

Cancers (Basel). 2022; 14:886.  

87. Venderink W, de Rooij M, Sedelaar JPM, Huisman HJ, Fütterer JJ. Elastic Versus 

Rigid Image Registration in Magnetic Resonance Imaging-transrectal Ultrasound 

Fusion Prostate Biopsy: A Systematic Review and Meta-analysis. Eur Urol Focus. 

2018; 4:219-227. 

88. Franks LM. Latent carcinoma of the prostate. J Pathol Bacteriol. 1954; 68:603–

616. 

89. Ross HM, Kryvenko ON, Cowan JE, Simko JP, Wheeler TM, Epstein JI. Do 

adenocarcinomas of the prostate with Gleason score (GS) ≤6 have the potential to 

metastasize to lymph nodes? Am J Surg Pathol. 2012; 36:1346– 1352. 



Bibliografía 

246 
 

90. Anderson BB, Oberlin DT, Razmaria AA, Choy B, Zagaja GP, Shalhav AL, et al. 

Extraprostatic Extension Is Extremely Rare for Contemporary Gleason Score 6 

Prostate Cancer. Eur Urol. 2017; 72:455–460. 

91. Sauter G, Clauditz T, Steurer S, Wittmer C, Büscheck F, Krech T, et al. Integrating 

Tertiary Gleason 5 Patterns into Quantitative Gleason Grading in Prostate Biopsies 

and Prostatectomy Specimens. Eur Urol. 2018; 73:674–683. 

92. Ahmed HU, Hu Y, Carter T, Arumainayagam N, Lecornet E, Freeman A, et al. 

Characterizing Clinically Significant Prostate Cancer Using Template Prostate 

Mapping Biopsy. J Urol. 2011; 186:458–464. 

93. Matoso A, Epstein JI. Defining clinically significant prostate cancer on the basis 

of pathological findings. Histopathology. 2019; 74:135–145. 

94. Mohler JL, Antonarakis ES, Armstrong AJ, D'Amico AV, Davis BJ, Dorff T, et al. 

Prostate Cancer, Version 2.2019, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. 

J Natl Compr Canc Netw. 2019; 17:479-505. 

95. Jo JK, Hong SK, Byun SS, Lee SE, Lee S, Oh JJ. Prognostic Significance of the 

Disparity Between Biopsy and Pathologic Gleason Score After Radical 

Prostatectomy in Clinical Candidates for Active Surveillance According to the 

Royal Marsden Criteria. Clin Genitourin Cancer. 2016;14:e329-333. 

96. Loeb S, Vonesh EF, Metter EJ, Carter HB, Gann PH, Catalona WJ. What Is the 

True Number Needed to Screen and Treat to Save a Life with Prostate- Specific 

Antigen Testing? J Clin Oncol. 2011; 29:464–467. 

97. Klotz L. Active surveillance for prostate cancer: for whom? J Clin Oncol. 2005; 

23:8165–8169. 

98. Bruinsma SM, Roobol MJ, Carroll PR, Klotz L, Pickles T, Moore CM, et al. Expert 

consensus document: Semantics in active surveillance for men with localized 

prostate cancer - results of a modified Delphi consensus procedure. Nat Rev Urol. 

2017; 14:312–322. 

99. Albertson PC. Editorial comment on: Insignificant prostate cancer and active 

surveillance: from definition to clinical implications. Eur Urol. 2009; 55:1331–

1332. 

100. Selvadurai ED, Singhera M, Thomas K, Mohammed K, Woode-Amissah R, 

Horwich A, et al. Medium-term Outcomes of Active Surveillance for Localised 

Prostate Cancer. Eur Urol. 2013; 64:981–987. 



Bibliografía 

247 
 

101. Musunuru HB, Yamamoto T, Klotz L, Ghanem G, Mamedov A, Sethukavalan P, et 

al. Active Surveillance for Intermediate Risk Prostate Cancer: Survival Outcomes 

in the Sunnybrook Experience. J Urol. 2016; 196:1651–1658. 

102. Dall’Era MA, Konety BR, Cowan JE, Shinohara K, Stauf F, Cooperberg MR, et 

al. Active surveillance for the management of prostate cancer in a contemporary 

cohort. Cancer. 2008; 112:2664–2670. 

103. Komisarenko M, Martin LJ, Finelli A. Active surveillance review: contemporary 

selection criteria, follow-up, compliance and outcomes. Transl Androl Urol. 2018; 

7:243–255. 

104. Bul M, Zhu X, Valdagni R, Pickles T, Kakehi Y, Rannikko A, et al. Active 

Surveillance for Low-Risk Prostate Cancer Worldwide: The PRIAS Study. Eur 

Urol. 2013; 63:597–603. 

105. Soloway MS, Soloway CT, Williams S, Ayyathurai R, Kava B, Manoharan 

M. Active surveillance; a reasonable management alternative for patients with 

prostate cancer: the Miami experience. BJU Int. 2008; 101:165-169. 

106. Tosoian JJ, Mamawala M, Epstein JI, Landis P, Wolf S, Trock BJ, et al. 

Intermediate and Longer-Term Outcomes From a Prospective Active- Surveillance 

Program for Favorable-Risk Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2015; 33:3379–3385. 

107. Adamy A, Yee DS, Matsushita K, Maschino A, Cronin A, Vickers A, et al. Role of 

Prostate Specific Antigen and Immediate Confirmatory Biopsy in Predicting 

Progression During Active Surveillance for Low-Risk Prostate Cancer. J Urol. 

2011; 185:477–482. 

108. Lam TBL, MacLennan S, Willemse PPM, Mason MD, Plass K, Shepherd R, et al. 

EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Prostate Cancer Guideline Panel Consensus 

Statements for Deferred Treatment with Curative Intent for Localised Prostate 

Cancer from an International Collaborative Study (DETECTIVE Study). Eur Urol. 

2019; 76:790–813. 

109. Bill-Axelson A, Holmberg L, Garmo H, Taari K, Busch C, Nordling S, et al. 

Radical Prostatectomy or Watchful Waiting in Prostate Cancer - 29-Year Follow-

up. NEJM. 2018; 379:2319–2329. 

110. Hamdy FC, Donovan JL, Lane JA, Mason M, Metcalfe C, Holding P, et al. 10-Year 

Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate 

Cancer. NEJM. 2016; 375:1415–1424. 



Bibliografía 

248 
 

111. Bryant RJ, Oxley J, Young GJ, Lane JA, Metcalfe C, Davis M, et al. The ProtecT 

trial: analysis of the patient cohort, baseline risk stratification and disease 

progression. BJU Int. 2020; 125:506–514. 

112. Mazzone E, Stabile A, Pellegrino F, Basile G, Cignoli D, Cirulli GO, et al. Positive 

Predictive Value of Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2 for the 

Detection of Clinically Significant Prostate Cancer: A Systematic Review and 

Meta-analysis. Eur Urol Oncol. 2021; 4:697–713. 

113. Benson MC, Whang IS, Pantuck A, Ring K, Kaplan SA, Olsson CA, et al. Prostate 

specific antigen density: a means of distinguishing benign prostatic hypertrophy 

and prostate cancer. J Urol. 1992; 147:815–816. 

114. Lujan M, Paez A, Llanes L, Miravalles E, Berenguer A. Prostate specific antigen 

density. Is there a role for this parameter when screening for prostate cancer? 

Prostate Cancer Prostatic Dis. 2001; 4:146–149. 

115. Omri N, Kamil M, Alexander K, Alexander K, Edmond S, Ariel Z, et al. 

Association between PSA density and pathologically significant prostate cancer: 

The impact of prostate volume. Prostate. 2020; 80:1444–1449. 

116. Nordström T, Akre O, Aly M, Grönberg H, Eklund M. Prostate-specific antigen 

(PSA) density in the diagnostic algorithm of prostate cancer. Prostate Cancer 

Prostatic Dis. 2018; 21:57–63. 

117. Yusim I, Krenawi M, Mazor E, Novack V, Mabjeesh NJ. The use of prostate 

specific antigen density to predict clinically significant prostate cancer. Sci Rep. 

2020; 10:20015. 

118. Hansen NL, Barrett T, Koo B, Doble A, Gnanapragasam V, Warren A, et al. The 

influence of prostate-specific antigen density on positive and negative predictive 

values of multiparametric magnetic resonance imaging to detect Gleason score 7-

10 prostate cancer in a repeat biopsy setting. BJU Int. 2017; 119:724–730. 

119. Washino S, Okochi T, Saito K, Konishi T, Hirai M, Kobayashi Y, et al. 

Combination of prostate imaging reporting and data system (PI-RADS) score and 

prostate-specific antigen (PSA) density predicts biopsy outcome in prostate biopsy 

naïve patients. BJU Int. 2017; 119:225–233. 

120. Pagniez MA, Kasivisvanathan V, Puech P, Drumez E, Villers A, Olivier J. 

Predictive Factors of Missed Clinically Significant Prostate Cancers in Men with 



Bibliografía 

249 
 

Negative Magnetic Resonance Imaging: A Systematic Review and Meta-Analysis. 

J Urol. 2020; 204:24–32. 

121. Morote J, Celma A, Diaz F, Regis L, Roche S, Mast R, et al. Prostatic-specific 

antigen density behavior according to multiparametric magnetic resonance 

imaging result. Urol Oncol. 2020; 38:410–417. 

122. Schoots IG, Padhani AR. Risk-adapted biopsy decision based on prostate magnetic 

resonance imaging and prostate-specific antigen density for enhanced biopsy 

avoidance in first prostate cancer diagnostic evaluation. BJU Int. 2021; 127:175–

178. 

123. Roobol MJ, Schröder FH, Hugosson J, Jones JS, Kattan MW, Klein EA, et al. 

Importance of prostate volume in the European Randomised Study of Screening 

for Prostate Cancer (ERSPC) risk calculators: results from the prostate biopsy 

collaborative group. World J Urol. 2012; 30:149–155. 

124. Morote J, Triquell M, Campistol M, Abascal JM, Servian P, Trilla E. Stratifying 

the initial prostate cancer suspicion to avoid magnetic resonance exams by 

sequencing men according to serum prostate-specific antigen, digital rectal 

examination and the prostate-specific antigen density based on digital rectal 

prostate volume category. BJUI Compass. 2023; 4:266–268. 

125. Schoots IG, Roobol MJ. Multivariate risk prediction tools including MRI for 

individualized biopsy decision in prostate cancer diagnosis: current status and 

future directions. World J Urol. 2020; 38:517–529. 

126. de la Calle C, Patil D, Wei JT, Scherr DS, Sokoll L, Chan DW, et al. Multicenter 

Evaluation of the Prostate Health Index to Detect Aggressive Prostate Cancer in 

Biopsy Naïve Men. J Urol. 2015; 194:65–72. 

127. Zappala SM, Scardino PT, Okrongly D, Linder V, Dong Y. Clinical performance 

of the 4Kscore Test to predict high-grade prostate cancer at biopsy: A meta-analysis 

of us and European clinical validation study results. Rev Urol. 2017; 19:149–155. 

128. Catalona WJ, Partin AW, Sanda MG, Wei JT, Klee GG, Bangma CH, et al. A 

Multicenter Study of [-2] Pro-Prostate Specific Antigen Combined With Prostate 

Specific Antigen and Free Prostate Specific Antigen for Prostate Cancer Detection 

in the 2.0 to 10.0 ng/ml Prostate Specific Antigen Range. J Urol. 2011; 185:1650–

1655. 



Bibliografía 

250 
 

129. Nordström T, Vickers A, Assel M, Lilja H, Grönberg H, Eklund M. Comparison 

Between the Four-kallikrein Panel and Prostate Health Index for Predicting 

Prostate Cancer. Eur Urol. 2015; 68:139–146. 

130. Campistol M, Triquell M, Regis L, Celma A, Trilla E, Morote J, et al. Relationship 

between Proclarix and the Aggressiveness of Prostate Cancer. Mol Diagn Ther. 

2023; 27:487-498. 

131. Durand X, Moutereau S, Xylinas E, de la Taille A. ProgensaTM PCA3 test for 

prostate cancer. Expert Rev Mol Diagn. 2011; 11:137–144. 

132. Gittelman MC, Hertzman B, Bailen J, Williams T, Koziol I, Henderson RJ, et al. 

PCA3 Molecular Urine Test as a Predictor of Repeat Prostate Biopsy Outcome in 

Men with Previous Negative Biopsies: A Prospective Multicenter Clinical Study. J 

Urol. 2013; 190:64–69. 

133. Haese A, de la Taille A, van Poppel H, Marberger M, Stenzl A, Mulders PFA, et al. 

Clinical Utility of the PCA3 Urine Assay in European Men Scheduled for Repeat 

Biopsy. Eur Urol. 2008; 54:1081–1088. 

134. Van Neste L, Hendriks RJ, Dijkstra S, Trooskens G, Cornel EB, Jannink SA, et al. 

Detection of High-grade Prostate Cancer Using a Urinary Molecular Biomarker–

Based Risk Score. Eur Urol. 2016; 70:740–748. 

135. Hendriks RJ, van der Leest MMG, Israël B, Hannink G, YantiSetiasti A, Cornel 

EB, et al. Clinical use of the SelectMDx urinary-biomarker test with or without 

mpMRI in prostate cancer diagnosis: a prospective, multicenter study in biopsy-

naïve men. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2021; 24:1110–1119. 

136. Tomlins SA, Aubin SMJ, Siddiqui J, Lonigro RJ, Sefton-Miller L, Miick S, et al. 

Urine TMPRSS2: ERG fusion transcript stratifies prostate cancer risk in men with 

elevated serum PSA. Sci Transl Med. 2011;3:94ra72. 

137. Hessels D, Smit FP, Verhaegh GW, Witjes JA, Cornel EB, Schalken JA. Detection 

of TMPRSS2-ERG Fusion Transcripts and Prostate Cancer Antigen 3 in Urinary 

Sediments May Improve Diagnosis of Prostate Cancer. Clin Can Res. 2007; 

13:5103–5108. 

138. Roumiguié M, Ploussard G, Nogueira L, Bruguière E, Meyrignac O, Lesourd M, 

et al. Independent Evaluation of the Respective Predictive Values for High-Grade 

Prostate Cancer of Clinical Information and RNA Biomarkers after Upfront MRI 

and Image-Guided Biopsies. Cancers (Basel). 2020; 12:285. 



Bibliografía 

251 
 

139. James G, Witten D, Hastie T, Tibshirani R. An Introduction to Statistical Learning. 

Springer New York. 2013. 

140. Hosmer DW, Lemeshow S, Sturdivant RX. Applied Logistic Regression. Wiley. 

2013. 

141. Hastie T, Tibshirani R, Friedman J. The Elements of Statistical Learning. Springer 

New York. 2009. 

142. Adam A, Hellig JC, Perera M, Bolton D, Lawrentschuk N. “Prostate Cancer Risk 

Calculator” mobile applications (Apps): a systematic review and scoring using the 

validated user version of the Mobile Application Rating Scale (uMARS). World J 

Urol. 2018; 36:565–573. 

143. Vickers AJ, Cronin AM, Aus G, Pihl CG, Becker C, Pettersson K, et al. A panel of 

kallikrein markers can reduce unnecessary biopsy for prostate cancer: Data from 

the European Randomized Study of Prostate Cancer Screening in Göteborg, 

Sweden. BMC Med. 2008; 6:1–10. 

144. Cestari A. Predictive Models in Urology. Urologia. 2013; 80:42–45. 

145. Roobol MJ, Kerkhof M, Schröder FH, Cuzick J, Sasieni P, Hakama M, et al. 

Prostate Cancer Mortality Reduction by Prostate-Specific Antigen–Based 

Screening Adjusted for Nonattendance and Contamination in the European 

Randomised Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC). Eur Urol. 2009; 

56:584–591. 

146. van Leeuwen PJ, Connolly D, Gavin A, Roobol MJ, Black A, Bangma CH, et al. 

Prostate cancer mortality in screen and clinically detected prostate cancer: 

Estimating the screening benefit. Eur J Cancer. 2010; 46:377–383. 

147. Roobol MJ, Steyerberg EW, Kranse R, Wolters T, van den Bergh RCN, Bangma 

CH, et al. A Risk-Based Strategy Improves Prostate-Specific Antigen–Driven 

Detection of Prostate Cancer. Eur Urol. 2010; 57:79–85. 

148. https://www.prostatecancer-riskcalculator.com/. 

149. Thompson IM, Ankerst DP, Chi C, Goodman PJ, Tangen CM, Lucia MS, et al. 

Assessing prostate cancer risk: results from the Prostate Cancer Prevention Trial. 

J Natl Cancer Inst. 2006; 98:529–534. 

150. Virtanen A, Gomari M, Kranse R, Stenman UH. Estimation of prostate cancer 

probability by logistic regression: free and total prostate-specific antigen, digital 

http://www.prostatecancer-riskcalculator.com/


Bibliografía 

252 
 

rectal examination, and heredity are significant variables. Clin Chem. 1999; 

45:987–994. 

151. Karakiewicz PI, Benayoun S, Kattan MW, Perrotte P, Valiquette L, Scardino PT, et 

al. Development and validation of a nomogram predicting the outcome of prostate 

biopsy based on patient age, digital rectal examination and serum prostate specific 

antigen. J Urol. 2005; 173:1930–1934. 

152. Garzotto M, Hudson RG, Peters L, Hsieh YC, Barrera E, Mori M, et al. Predictive 

modeling for the presence of prostate carcinoma using clinical, laboratory, and 

ultrasound parameters in patients with prostate specific antigen levels < or = 10 

ng/mL. Cancer. 2003; 98:1417–1422. 

153. Ankerst DP, Thompson IM. Merging digital rectal exam, family history, age and 

prostate-specific antigen to create a decision-making tool. Arch Ital Urol Androl. 

2006; 78:143–146. 

154. Grönberg H, Eklund M, Picker W, Aly M, Jäderling F, Adolfsson J, et al. Prostate 

Cancer Diagnostics Using a Combination of the Stockholm3 Blood Test and 

Multiparametric Magnetic Resonance Imaging. Eur Urol. 2018; 74:722–728. 

155. Ruffion A, Devonec M, Champetier D, Decaussin-Petrucci M, Rodriguez- 

Lafrasse C, Paparel P, et al. PCA3 and PCA3-based nomograms improve 

diagnostic accuracy in patients undergoing first prostate biopsy. Int J Mol Sci. 

2013; 14:17767–17780. 

156. Verbeek JFM, Bangma CH, Kweldam CF, van der Kwast TH, Kümmerlin IP, van 

Leenders GJLH, et al. Reducing unnecessary biopsies while detecting clinically 

significant prostate cancer including cribriform growth with the ERSPC Rotterdam 

risk calculator and 4Kscore. Urol Oncol. 2019; 37:138–144. 

157. Roobol MJ, Vedder MM, Nieboer D, Houlgatte A, Vincendeau S, Lazzeri M, et al. 

Comparison of Two Prostate Cancer Risk Calculators that Include the Prostate 

Health Index. Eur Urol Focus. 2015; 1:185–190. 

158. Schoots IG, Padhani AR. Personalizing prostate cancer diagnosis with multivariate 

risk prediction tools: how should prostate MRI be incorporated? World J Urol. 

2020; 38:531-545. 

159. Van Poppel H, Albreht T, Basu P, Hogenhout R, Collen S, Roobol M. Serum PSA-

based early detection of prostate cancer in Europe and globally: past, present and 

future. Nat Rev Urol. 2022; 19:562–572. 



Bibliografía 

253 
 

160. van Harten MJ, Roobol MJ, van Leeuwen PJ, Willemse PM, van den Bergh RCN. 

Evolution of European prostate cancer screening protocols and summary of 

ongoing trials. BJU Int. 2024; 134:31-42. 

161. Yamashiro JR, de Riese WTW. Any Correlation Between Prostate Volume and 

Incidence of Prostate Cancer: A Review of Reported Data for the Last Thirty Years. 

Res Rep Urol. 2021; 13:749–757. 

162. Roobol MJ, van Vugt HA, Loeb S, Zhu X, Bul M, Bangma CH, et al. Prediction 

of prostate cancer risk: the role of prostate volume and digital rectal examination 

in the ERSPC risk calculators. Eur Urol. 2012; 61:577–583. 

163. Morote J, Borque-Fernando A, Triquell M, Celma A, Regis L, Trilla E, et al. The 

Barcelona Predictive Model of Clinically Significant Prostate Cancer. Cancers 

(Basel). 2022 Mar 21; 14:1589. 

164. Stabile A, Giganti F, Rosenkrantz AB, Moore C, Gill I, Taneja S, et al. 

Multiparametric MRI for prostate cancer diagnosis: current status and future 

directions. Nat Rev Urol. 2020; 17:41–61.  

165. Giganti F, Kirkham A, Kasivisvanathan V, Papoutsaki M, Punwani S, Emberton 

M, et al. Understanding PI-QUAL for prostate MRI quality: a practical primer for 

radiologists. Insights Imag. 2021; 12:59.  

166. Giganti F, Allen C. Imaging quality and prostate MR: it is time to improve. Br J 

Radiol. 2021; 94:20200934.  

167. Epstein JI, Zelefsky MJ, Sjoberg DD, Vickers A, Parwani A, Klein E, et al. A 

contemporary prostate cancer grading system: a validated alternative to the 

Gleason score. Eur. Urol. 2016; 69:428–435.  

168. Pickersgill NA, Vetter JM, Raval NS, Andriole G, Ippolito J, Kim E, et al. The 

accuracy of prostate magnetic resonance imaging interpretation: impact of the 

individual radiologist and clinical factors. Urology. 2019; 127:68–73.  

169. Overduin CG, Fütterer JJ, Barentsz JO. MRI-guided biopsy for prostate cancer 

detection: a systematic review of current clinical results. Curr Urol Rep. 2013; 

14:209-213.  

170. Tamada T, Kido A, Yamamoto A, Takeuchi M, Miyaji Y, Sone T, et al. Comparison 

of Biparametric and Multiparametric MRI for Clinically Significant Prostate 

Cancer Detection With PI-RADS Version 2.1. J Magn Reson Imaging. 2021; 

53:283-291. 



Bibliografía 

254 
 

171. Stabile A, Sorce G, Barletta F, Cirulli G, Gandaglia G, Briganti A, et al. Impact of 

prostate MRI central review over the diagnostic performance of MRI-targeted 

biopsy: should we routinely ask for an expert second opinion? World J Urol. 2023; 

41:3231–3237.  

172. Boschheidgen M, Albers P, Schlemmer HP, Hellms S, Antoch G, Becker N, et al. 

Multiparametric magnetic resonance imaging in prostate cancer screening at the 

age of 45 years: results from the first screening round of the PROBASE trial. Eur 

Urol. 2024; 85:105–111.  

173. Sonn GA, Fan RE, Ghanouni P, Wang N, Brooks J, Leppert J, et al. Prostate 

magnetic resonance imaging inter- pretation varies substantially across 

radiologists. Eur Urol Focus. 2019; 5:592–599.  

174. Asif A, Nathan A, Ng A, Emberton M, Deeks J, Moore C, et al. Comparing 

biparametric to multiparametric MRI in the diagnosis of clinically significant 

prostate cancer in biopsy-naive men (PRIME): a prospective, international, 

multicentre, non-inferiority within- patient, diagnostic yield trial protocol. BMJ 

Open. 2023; 13:070280.  

175. Connor MJ, Gorin MA, Eldred-Evans D, Bass EJ, Desai A, Ahmed HU, et al. 

Landmarks in the evolution of prostate biopsy. Nat. Rev. Urol. 2023; 20: 241–258.  

176. Thomson A, Li M, Grummet J, Sengupta S. Transperineal prostate biopsy: a review 

of technique. Transl Androl Urol. 2020; 9:3009-3017.  

177. Brisbane WG, Priester AM, Ballon J, Kwan L, Delfin MK, Felker ER, et al. 

Targeted Prostate Biopsy: Umbra, Penumbra, and Value of Perilesional Sampling. 

Eur. Urol. 2022; 82:303–310.  

178. Kasivisvanathan V, Stabile A, Neves JB, Giganti F, Valerio M, Shanmugabavan V, 

et al. Magnetic Resonance Imaging-targeted Biopsy Versus Systematic Biopsy in 

the Detection of Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis. Eur. 

Urol. 2019; 76:284–303.  

179. Elwenspoek MMC, Sheppard AL, McInnes MDF, Bryant R, Donovan J, Whiting, 

P, et al. Comparison of Multiparametric Magnetic Resonance Imaging and 

Targeted Biopsy with Systematic Biopsy Alone for the Diagnosis of Prostate 

Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Netw Open. 2019; 

2:198427. 



Bibliografía 

255 
 

180. Killock D. Prostate cancer: Improving diagnosis - can MP-MRI fulfil its 

PROMIS? Nat Rev Clin Oncol. 2017; 14:137.  

181. Martini A, Cumarasamy S, Tewari AK. MRI-Targeted Biopsy for Prostate-Cancer 

Diagnosis. N Engl J Med. 2018; 379:589. 

182. Jayadevan R, Marks LS. Exclusive MRI-targeted biopsy: not so fast. Lancet 

Oncol. 2019; 20:9-10. 

183. Elkhoury FF, Felker ER, Kwan L, Sisk AE, Delfin M, Natarajan S, et al. 

Comparison of Targeted vs. Systematic Prostate Biopsy in Men Who Are Biopsy 

Naive: The Prospective Assessment of Image Registration in the Diagnosis of 

Prostate Cancer (PAIREDCAP) Study. JAMA Surg. 2019; 154:811–818.  

184. Williams C, Ahdoot M, Daneshvar MA, Hague C, Wilbur AR, Gomella PT, et al. 

Why Does Magnetic Resonance Imaging-Targeted Biopsy Miss Clinically 

Significant Cancer. J. Urol. 2022; 207:95–107. 

185. Zattoni F, Marra G, Kasivisvanathan V, Grummet J, Nandurkar R, Ploussard G, et 

al. The Detection of Prostate Cancer with Magnetic Resonance Imaging-Targeted 

Prostate Biopsies is Superior with the Transperineal vs. the Transrectal Approach. 

A European Association of Urology-Young Academic Urologists Prostate Cancer 

Working Group Multi-Institutional Study. J. Urol. 2022; 208:830–837.  

186. Ahmed HU, Kirkham A, Arya M, Illing R, Freeman A, Emberton M, et al. Is it 

time to consider a role for MRI before prostate biopsy? Nat. Rev. Clin. Oncol. 

2009; 6:197–206.  

187. Chen M, Zhang Q, Zhang C, Zhao X, Marra G, Gao J, et al. Combination of 68Ga-

PSMA PET/CT and Multiparametric MRI Improves the Detection of Clinically 

Significant Prostate Cancer: A Lesion-by-Lesion Analysis. J. Nucl. Med. 2019; 

60:944–949.  

188. Hugosson J, Månsson M, Wallström J, Axcrona U, Carlsson SV, Egevad L, et al. 

Prostate Cancer Screening with PSA and MRI Followed by Targeted Biopsy Only. 

N. Engl. J. Med. 2022; 387:2126–2137.  

189. Grummet J, Gorin MA, Popert R, Royce P, Murphy D, Woo H, et al. "TREXIT 

2020": why the time to abandon transrectal prostate biopsy starts now. Prostate 

Cancer Prostatic Dis. 2020; 23:62-65.  

190. Koparal M, Sözen T, Kars ̧ıyakalı N, Aslan G, Akdog ̆an B, S ̧ahin B, et al.  

Comparison of transperineal and transrectal targeted prostate biopsy using 



Bibliografía 

256 
 

Mahalanobis distance matching within propensity score caliper method: A 

multicenter study of Turkish Urooncology Association. Prostate 2022; 82:425–

432. 

191. Hu JC, Assel M, Allaf ME, Ehdaie B, Vickers A, Cohen AJ, et al. Transperineal 

Versus Transrectal Magnetic Resonance Imaging-targeted and Systematic Prostate 

Biopsy to Prevent Infectious Complications: The PREVENT Randomized Trial. 

Eur. Urol. 2024; 86:61–68.  

192. Hoeh B, Wenzel M, Humke C, Cano Garcia C, Siech C, Schneider M, et al. 

Transition from Transrectal to Transperineal MRI-Fusion Prostate Biopsy Does 

Not Comprise Detection Rates of Clinically Significant Prostate Cancer at a 

Tertiary Care Center. Diagnostics 2024; 14:1184.  

193. Uleri A, Baboudjian M, Tedde A, Gallioli A, Palou J, Long-Depaquit T, et al. Is 

There an Impact of Transperineal Versus Transrectal Magnetic Resonance 

Imaging-targeted Biopsy in Clinically Significant Prostate Cancer Detection Rate? 

A Systematic Review and Meta-analysis. Eur. Urol. Oncol. 2023; 6:621–628.  

194. Tewes S, Peters I, Tiemeyer A, Peperhove M, Hartung D, Pertschy S, et al. 

Evaluation of MRI/Ultrasound Fusion-Guided Prostate Biopsy Using Transrectal 

and Transperineal Approaches. Biomed Res Int. 2017; 2017:2176471.  

195. Ahmed HU, Dickinson L, Charman S, Weir S, McCartan N, Hindley RG, et al. 

Focal Ablation Targeted to the Index Lesion in Multifocal Localised Prostate 

Cancer: A Prospective Development Study. Eur Urol. 2015; 68:927-936.  

196. Kachanov M, Leyh-Bannurah SR, Roberts MJ, Sauer M, Beyersdorff D, Boiko S, 

et al. Optimizing Combined Magnetic Resonance Imaging (MRI)- Targeted and 

Systematic Biopsy Strategies: Sparing the Multiparametric MRI-Negative 

Transitional Zone in Presence of Exclusively Peripheral Multiparametric MRI-

Suspect Lesions. J Urol. 2022; 207:333-340.  

197. Tschirdewahn S, Wiesenfarth M, Bonekamp D, Püllen L, Reis H, Panic A, et al. 

Detection of Significant Prostate Cancer Using Target Saturation in Transperineal 

Magnetic Resonance Imaging/ Transrectal Ultrasonography-fusion Biopsy. Eur 

Urol Focus. 2021; 7:1300-1307.  

198. Lv Z, Wang J, Wang M, Hou H, Song L, Li H, et al. Is it necessary for all patients 

with suspicious lesions undergo systematic biopsy in the era of MRI-TRUS fusion 

targeted biopsy? Int Braz J Urol. 2023; 49:359-371.  



Bibliografía 

257 
 

199. Lee AYM, Chen K, Cheng CWS, Ho H, Yuen J, Tay K, et al. Intensive sampling 

of the umbra and penumbra improves clinically significant prostate cancer 

detection and reduces risk of grade group upgrading at radical 

prostatectomy. World J Urol. 2023; 41:2265-2271.  

200. Porpiglia F, De Luca S, Passera R, De Pascale A, Amparore D, Cattaneo G, et al. 

Multiparametric Magnetic Resonance/Ultrasound Fusion Prostate Biopsy: 

Number and Spatial Distribution of Cores for Better Index Tumor Detection and 

Characterization. J Urol. 2017; 198:58-64.  

201. Eklund M, Jäderling F, Discacciati A, Bergman M, Carlsson S,  Nordström T, et al. 

MRI-Targeted or Standard Biopsy in Prostate Cancer Screening. N Engl J Med. 

2021; 385:908-920.  

202. Rachubinski P, Witt JH, Budäus L, Zinke J, Fangmeyer B, Spieker T, et al. 

Precision-guidance vs Systematic Sampling: Optimizing Biopsy Assessment of 

Secondary Prostate Cancer Suspicious Multiparametric Magnetic Resonance 

Imaging Lesions. J Urol. 2022; 208:1203-1213.  

203. Petov V, Azilgareeva C, Shpikina A, Morozov A, Krupinov G, Kozlov V, et al. 

Robot-Assisted Magnetic Resonance Imaging-Targeted versus Systematic Prostate 

Biopsy; Systematic Review and Meta-Analysis. Cancers (Basel). 2023; 15:1181.  

204. Marra G, Zhuang J, Beltrami M, Calleris G, Zhao X, Marquis A, et al. 

Transperineal freehand multiparametric MRI fusion targeted biopsies under local 

anaesthesia for prostate cancer diagnosis: a multicentre prospective study of 1014 

cases. BJU Int. 2021; 127:122-130.  

205. Porpiglia F, Checcucci E, DE Cillis S, Piramide F, Amparore D, Piana A, et al. A 

prospective randomized controlled trial comparing target prostate biopsy alone 

approach vs. target plus standard in naïve patients with positive mpMRI. Minerva 

Urol Nephrol. 2023; 75:31-41.  

206. Radtke JP, Schwab C, Wolf MB, Freitag MT, Alt CD, Kesch C, et al. 

Multiparametric Magnetic Resonance Imaging (MRI) and MRI-Transrectal 

Ultrasound Fusion Biopsy for Index Tumor Detection: Correlation with Radical 

Prostatectomy Specimen. Eur. Urol. 2016; 70:846–853.  

207. Calio BP, Sidana A, Sugano D, Gaur S, Maruf M, Jain AL, et al. Risk of Upgrading 

from Prostate Biopsy to Radical Prostatectomy Pathology-Does Saturation Biopsy 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nordstr%C3%B6m+T&cauthor_id=34237810


Bibliografía 

258 
 

of Index Lesion during Multiparametric Magnetic Resonance Imaging-Transrectal 

Ultrasound Fusion Biopsy Help. J. Urol. 2018; 199:976–982.  

208. Hansen NL, Barrett T, Lloyd T, Warren A, Samel C, Bratt O, et al. Optimising the 

number of cores for magnetic resonance imaging-guided targeted and systematic 

transperineal prostate biopsy. BJU Int. 2020; 125: 260–269.  

209. Cetin S, Huseyinli A, Koparal MY, Bulut EC, Ucar M, Gonul II, et al. How many 

cores should be taken from each region of interest when performing a targeted 

transrectal prostate biopsy. Prostate Int. 2023; 11:122–126.   

210. Saner YM, Wiesenfarth M, Weru V, Ladyzhensky B, Tschirdewahn S, Püllen L, et 

al. Detection of Clinically Significant Prostate Cancer Using Targeted Biopsy with 

Four Cores Versus Target Saturation Biopsy with Nine Cores in Transperineal 

Prostate Fusion Biopsy: A Prospective Randomized Trial. Eur. Urol. Oncol. 2023; 

6:49–55.  

211. Fletcher P, De Santis M, Ippoliti S, Orecchia L, Charlesworth P, Barrett T, et al. 

Vector Prostate Biopsy: A Novel Magnetic Resonance Imaging/Ultrasound Image 

Fusion Transperineal Biopsy Technique Using Electromagnetic Needle Tracking 

Under Local Anaesthesia. Eur. Urol. 2023; 83:249–256.  

212. Kaneko M, Medina LG, Lenon MSL, Sayegh AS, Lebastchi AH, Cacciamani GE, 

et al. Transperineal magnetic resonance imaging/transrectal ultrasonography 

fusion prostate biopsy under local anaesthesia: The ‘double-freehand’ technique. 

BJU Int. 2023; 131:770–774.  

213. Calio B, Sidana A, Sugano D, Gaur S, Jain A, Maruf M, et al. Changes in prostate 

cancer detection rate of MRI-TRUS fusion vs systematic biopsy over time: 

Evidence of a learning curve. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2017; 20:436–441.  

214. Pepe P, Garufi A, Priolo G, Pennisi M. Transperineal versus Transrectal 

MRI/TRUS Fusion Targeted Biopsy: Detection Rate of Clinically Significant 

Prostate Cancer. Clin. Genitourin. Cancer 2017; 15:e33–e36. 

215. Kim JK, Lee HJ, Hwang SI, Choe G, Kim HJ, Hong SK. The effect of 5 alpha-

reductase inhibitor therapy on prostate can- cer detection in the era of multi-

parametric magnetic resonance imaging. Sci Rep 2019; 9:17862.  

216. Wang Z, Wang K, Ong HY, Tsang WC, Wu QH, Chiong E (2023) 5-alpha reductase 

inhibitors and MRI prostates: actively reducing prostate sizes and ambiguity. BMC 

Urol. 2023; 23:61. 



Bibliografía 

259 
 

217. Falagario UG, Lantz A, Jambor I, Busetto GM, Bettocchi C, Carrieri G, et al. and 

PROMOD SG. Diagnosis of prostate cancer with magnetic resonance imaging in 

men treated with 5-alpha-reductase inhibitors. World J Urol 2023; 41:2967–2974.  

218. Marberger M, Freedland SJ, Andriole GL, Emberton M, Pettaway C, Montorsi F, 

et al. Usefulness of prostate-specific antigen (PSA) rise as a marker of prostate 

cancer in men treated with dutasteride: lessons from the REDUCE study. BJU Int 

2012; 109:1162–1169.  

219. Chang LW, Wang SS, Yang CK, Lu K, Chen CS, Cheng CL, et al. Risk analysis of 

pros- tate Cancer Development following five-alpha reductase inhibitor treatment 

for benign prostate Hyperplasia. Anticancer Res 2023; 43:485–491.  

220. Moore CM, Robertson NL, Jichi F, Damola A, Ambler G, Emberton M, et al. The 

Effect of Dutasteride on magnetic resonance imaging defined prostate Cancer: 

MAPPED-A Randomized, Placebo Controlled, double-blind clinical trial. J Urol 

2017; 197:1006–1013.  

221. Starobinets O, Kurhanewicz J, Noworolski SM. Improved multiparametric MRI 

discrimination between low-risk prostate cancer and benign tissues in a small 

cohort of 5α-reductase inhibitor treated individuals as compared with an untreated 

cohort. NMR Biomed 2017; 30:3696.  

222. Forte V, Cavallo AU, Bertolo R, de Soccio V, Bove P, Ciccariello M, et al. PI-

RADS score v.2 in predicting malignancy in patients undergoing 5α-reductase 

inhibitor therapy. Prostate Cancer Prostatic Dis 2021; 24:150–155.  

223. Morote J, Borque-Fernando Á, Triquell M, Abascal JM, Servian P, Planas J, et al. 

A risk-organised model for clinically significant prostate cancer early detection. 

BJUI Compass. 2023; 4:420-422.  

224. Oerther B, Engel H, Bamberg F, Sigle A, Gratzke C, Benndorf M. Cancer detection 

rates of the PI-RADSv2.1 assessment categories: Systematic review and meta-

analysis on lesion level and patient level. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2022; 

25:256–263. 

225. Morote J, Borque-Fernando Á, Triquell M, Esteban LM, Trilla E. The True Utility 

of Predictive Models Based on Magnetic Resonance Imaging in Selecting 

Candidates for Prostate Biopsy. Eur Urol Open Sci. 2022; 42:40-41.  

226. Morote J, Borque-Fernando Á, Triquell M, Campistol M, Celma A, Regis L, et al. 

A Clinically Significant Prostate Cancer Predictive Model Using Digital Rectal 



Bibliografía 

260 
 

Examination Prostate Volume Category to Stratify Initial Prostate Cancer 

Suspicion and Reduce Magnetic Resonance Imaging Demand. Cancers (Basel). 

2022; 14:5100.  

227. Morote J, Borque-Fernando Á, Esteban LE, Picola N, Muñoz- Rodriguez J, 

Paesano N, et al. Reducing the demand for magnetic resonance imaging scans and 

prostate biopsies during the early detection of clinically significant prostate cancer: 

Applying the Barcelona risk-stratified pathway in Catalonia. Urol Oncol. 2024; 

42:115. e1-115.e7.  

228. Remmers S, Kasivisvanathan V, Verbeek JFM, Moore CM, Roobol MJ; ERSPC 

Rotterdam Study Group PRECISION Investigators Group. Reducing Biopsies and 

Magnetic Resonance Imaging Scans During the Diagnostic Pathway of Prostate 

Cancer: Applying the Rotterdam Prostate Cancer Risk Calculator to the 

PRECISION Trial Data. Eur Urol Open Sci. 2021; 36:1-8.  

229. Sackett DL, Rosenberg WM, Gray JA, Haynes RB, Richardson WS. Evidence 

based medicine: what it is and what it isn't. 1996. Clin Orthop Relat Res. 2007; 

455:3-5. 

  



Bibliografía 

261 
 

 

 

 

 
 

 

11.  ANEXO 

 

  



Bibliografía 

262 
 

 

  



Bibliografía 

263 
 



Bibliografía 

264 
 

 


	EJEMPLAR_TESIS_0 4.pdf
	8. Annexos
	Annex 1. Taula de resposta segons el nivell de risc d’arbovirosis
	Zika virus screening during pregnancy: Results and lessons learned from a screening program and a post-delivery follow-up a...
	1  BACKGROUND
	2  METHODS
	2.1  Study setting
	2.2  Study design
	2.3  Laboratory testing
	2.4  Serology output definitions and follow-up of high-risk pregnant women
	2.5  Ultrasound examination output definitions
	2.6  Newborn children follow-up outputs
	2.7  Data collection and statistical analysis
	2.8  Ethical issues

	3  RESULTS
	3.1  Participant sample description
	3.2  Serological results
	3.3  Ultrasound results and post-delivery follow-up

	4  DISCUSSION
	5  CONCLUSIONS
	ACKNOWLEDGMENTS
	CONFLICT OF INTEREST STATEMENT
	DATA AVAILABILITY STATEMENT

	REFERENCES

	Mpox cases finding: Evaluation of a Primary Care detection program in the Northern Metropolitan area from Barcelona (Spain)
	Introduction
	Material and methods
	Study setting
	Description of the community-based device
	Inclusion criteria of Mpox cases
	Laboratory testing
	Procedures
	Data collection and statistical analysis

	Results
	Discussion
	What is already known on this topic
	What this study adds
	How this study might affect research, practice or policy
	Ethical considerations


	EJEMPLAR_TESIS_1.pdf
	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf
	Mental health in the short- and long-term adaptation processes of university students during the COVID-19 pandemic: A systematic review and meta-analysis
	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf
	Predictive factors of the psychological impact of the COVID-19 pandemic on university students: a study in six Ibero-American countries
	_heading=h.1fob9te

	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf
	7d75edc29e9227249a30c4631e047fcfdf7e0a15d0e9165b71da835ad82e4776.pdf
	_Hlk177118130
	_Hlk151220907
	_Hlk176883813
	_Hlk151125273
	_Hlk176879048

	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf
	8d772d9085b35ff745c03657d7e3fac0619fd6a1b5dde21e14ed84f87982361a.pdf
	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf


	Nom autor/a: Nahuel Eduardo Paesano
	Títol de la tesi: Optimización del diagnóstico precoz del cáncer de próstata
clínicamente significativo. Validación del modelo predictivo de Barcelona


