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Introduccion: Si bien el incremento del nimero de tomas en biopsias prostaticas aumenta la po-
sitividad de las mismas, el esquema mas ventajoso atin no estd definido.

Objetivos: Revisar los distintos esquemas utilizados en nuestra institucion, presentar y evaluar el esque-
ma de 16 hiopsias, denominado 4 x 4, en pacientes con Tacto Rectal no sospechoso y elevacion del APE.
Materiales y Métodos: Entre 1991 y 2003 se realizaron 3.021 biopsias prostaticas ecodirigidas a
pacientes con sospecha de Cancer de Préstata. Se tomaron muestras de las imagenes sospecho-
sas, y de acuerdo con el esquema en curso, se completd con tomas randomizadas de diferentes zo-
nas de la prostata. En los pacientes biopsiados con el esquema 4 x 4, el promedio (rango) de APE,
Volumen de Préstata y Densidad de APE fue 8,6 ng/ml (2,5-37), 55,9 ml (8-140) y 0,171 (0,04-1,3),
respectivamente. Se tomaron un promedio de 15,9 tomas por pacientes.

Resultados: Se hallaron 421 (31,2%) CaP. El indice de positividad del sextante fue de 22,9%, el
sextante lateral de 29,6%, 31,7% para el de 10 tomas, y el esquema 4 x 4 fue positivo en el 38,4%.
La mayor diferencia se produjo en el subgrupo de APE entre 4 y 10 ng/ml.

Conclusiones: El aumento del niimero de punciones (16 tomas), 4 mediales y 4 laterales por I6bu-
lo, tiene un indice de positividad mayor al sextante y otros esquemas.

PALABRAS CLAVE: Biopsia; Prostata; APE.

Introduction: Despite the rise of cores in prostatic biopsies increases positivity, the more useful
biopsy technique has not been defined yet.

Objective: Revision of different techniques at our center, to present and evaluate the 16 core’s
technique, named 4x4, in patients with normal rectal examination and PSA rise.

Materials and Methods: Between 1991-2003, 3021 prostatic biopsies have been performed in patients
with high risk of prostate cancer. During transrrectal ecography we performed cores in regard of the
schedule in course and all the images suspected of cancer. The patients that had been biopsy with the
4 x 4 technique had a PSA range, prostate volume, and PSA density of 8.6 ng/ml (2.5-37), 55.9 ml (8-
140) and 0.171 (0.04-1.3) respectively. A mean of 15.9 cores for patient had been performed.
Results: We found 421 (31.2%) cases with prostate cancer. The positive index for the sextant was
22.9%, and for the lateral sextant was 29.6%; in the 10 cores group was 31.7%, and in the 4 x 4 tech-
nique was positive in 38.4%. The biggest differences were found in the PSA 4 to 10 ng/ml subgroup.
Conclusions: The increase in the number of cores (16), 4 medial and 4 lateral per lobe, has
increased the positive index compared to the sextant and other techniques.

KEY WORDS: Biopsy; Prostate; PSA



INTRODUCCION

Librado a su libre evolucién, el Cincer de Préstata
(CaP) es diagnosticado en estadios avanzados: 30-50%
con metastasis (MTS) 6seas y 15-30% con invasidn
ganglionar y sélo el 15-40% son hallados en estadios lo-
calizados.? Sin embargo, en estos ultimos, en la pieza
quirdirgica se encuentra un 68% de invasién capsular y
18% de las vesiculas seminales comprometidas,® ambos
factores de mal prondstico. Asimismo, la sobrevida
promedio en los pacientes con metéstasis es de 24 a 30
meses.

Debido a la limitada oportunidad de curacién que
ofrece el CaP por su propia historia natural, es necesa-
rio el diagnédstico de pacientes en estadios tempranos
con el objetivo de lograr una mayor sobrevida a la en-
fermedad. Esto significa, diagnosticar pacientes con
tacto rectal negativo (TRN) (T1c) y con APE lo mas
bajo posible.

La aparicién del APE en los finales de los “80, jun-
to con el desarrollo de transductores transrectales de
alta resolucién y la pistola automdtica de biopsia, ha
provocado un gran cambio en la capacidad de diagnés-
tico del CaP, sobre todo en la migracién hacia los esta-
dios mas tempramos36 de la enfermedad.

Las biopsias directas mediante la Ecografia Trans-
rectal de Préstata (ETP) a la imagen sospechosa fue el
primer avance ultrasonografico, siendo Lee* quien des-
cribe por primera vez el drea hipoecoica como la ima-
gen sospechosa de CaP, correlacionando la estructura
ecogénica con la histopatologia de las tomas biopsias.
El rendimiento de estas biopsias fue superior a las his-
toricas realizadas con guia digital, por simple palpacién
del nddulo. La ETP era capaz de diagnosticar 57% de
CaPen pacientes cuya primera biopsia, ciega, con guia
digital, habia sido negativa.’ Sin embargo, estas biop-
sias dependian de la ecoestructura (habitualmente rela-
cionada con el volumen tumoral) del CaP para ser visi-
bles. Hodge® disefia un esquema en que espacia las
muestras en base, medio y pico, bilateral (sextantes),
con el objetivo de hallar CaP no visibles y mejorar la
deteccidn, adiciondndolo o reemplazando a las tomas
directas. Subsecuentemente, se mejora los resultados
del sextante por la lateralizacién de las tomas, logrando
mayor tejido de la Zona Periférica.'’

Posteriomente Kteech,” Dvajan7 y Levine!* biopsian
pacientes de manera serial, y demuestran que el sextan-
te omite un porcentaje importante de los CaP en la pri-
mera biopsia, sobre todo de los érgano-confinados. De
aqui se desprende la necesidad de aumentar la positivi-
dad de la primera biopsia, tanto en pacientes con TRN
como sospechoso.
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El nimero y la ubicacién de las tomas todavia estd
en discusion.

Varios Centros muestran distintos esquemasn’B'15
de biopsias en que aumentan el nimero de tomas en el
mismo paciente. Estas series incluyen pacientes con
TRN como con tacto rectal positivo (TRP), por lo que
la comparacién entre los distintos esquemas debe ser
cautelosa, debido a que la proporcién de ambos grupos
diferird en el resultado general.

En nuestro Centro comenzamos en 1990 a realizar
las primeras ecografias transrectales y biopsias ecodiri-
gidas. Con la experiencia fuimos aprendiendo de las
mismas y cambiando el esquema de biopsia, buscando
un mayor indice de deteccidn, sobre todo en pacientes
con TRN para el CaP.

Presentamos nuestra experiencia con los distintos
esquemas de biopsia en pacientes con TRN y APE ele-
vado. Finalmente, mostramos y evaluamos un nuevo es-
quema de 16 tomas por paciente.

MATERIAL Y METODOS

Entre octubre de 1991 y febrero de 2003 se realizaron y
tabularon 3.012 ecografias transrectales con biopsia
ecodirigida (ETP) en pacientes que consultaron es-
pontineamente o fueron derivados a nuestro Centro
por sospecha de CaP por TR y/o APE patolégico.
Hasta 1993 las biopsias se realizaban exclusivamente
en las imigenes sospechosas. A partir de esa fecha, se
comenz6 a aumentar el nimero de tomas hasta llegar al
sextante de Hoalg&6

En 1996 se comenzé con los estudios de compara-
cién de los distintos esquemas. A partir de 1996 hasta
febrero de 2003, se biopsiaron 2.022 pacientes. De
ellos, 1.348 tenian TRN y APE elevado.

Los esquemas utilizados fueron variando como se
describe mis adelante, de acuerdo con el estudio que
fuera realizado en ese momento, para evaluar y confec-
cionar el esquema de mayor ventaja diagnéstica.

El Tacto Rectal fue realizado inmediatamente antes
de la exploracién ultrasonogrifica por un urélogo cer-
tificado, con el paciente en dectibito dorsal, y clasifica-
do en Sospechoso (TRP) o TRN, considerando sospe-
choso a toda irregularidad en la superficie, nodularidad
o aumento de la consistencia.

El APE fue procesado por el método de micropar-
ticulas MEIA (Abbott) y se tomé como vélido el dltimo
realizado antes de la biopsia. El valor de corte fue de 4
ng/ml. En el grupo del esquema 4x4, 13 pacientes fue-
ron biopsiados con APE entre 2,5 y 4 ng/ml. En 562
pacientes fue posible obtener el indice PSA Libre/To-
tal, ambos también con el método MEIA.
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La Densidad del APE (DAPE) es la relacién entre
el APE y el Volumen Prostatico Total (VPT). No hay
valores de referencias considerados “estindar de oro”.

Los pacientes reciben un enema la noche anterior, y
profilaxis antibi6tica con ciprofloxacina 250 mg, 30 mi-
nutos previos al estudio. El antibidtico se contintia has-
ta completar 5 dias de tratamiento.

Exploracidn ecografica y biopsia

Para el estudio ecografico se utilizaron equipos Bruel &
Kjaer, con transductor endfire multifrecuencia de 6-10
MHz o Acoustic Imaging con trasductor transrectal end-
fire de 6,5 MHz.

El paciente es colocado en decubito lateral izquierdo.

Se toman los didmetros prostéticos y se calculan los
volumenes prostiticos totales y de la Zona Transicional
mediante la f6rmula del elipsoide (transverso X antero-
posterior X longitudinal X 0,52). El didmetro transver-
so es tomado en el plano axial, mientras que los antero-
posterior y longitudinal son medidos en el plano longi-
tudinal. Se realiza la exploracién semiologia ecogrifica,
buscando la aparicién de lesiones sélidas de aspecto hi-
poecogénico o heterogéneo. En ese caso, las muestras de
las lesiones son identificadas separadamente.

Las biopsias se realizaron, el plano mis convenien-
te para el operador. Sin embargo, en general, se utilizé
el axial para el lado derecho, y el longitudinal para el la-
do izquierdo.

Se ubica la regidn de la ZP mas conveniente en el
centro del haz del ultrasonido, para luego centrarla en

Biopsia medial

la guia electrénica. Se avanza con la aguja por la guia
del transductor hasta tocar el recto. Se comprime sua-
vemente y se dispara el gatillo de la pistola automitica.
Se asegura que la aguja esté incluida en la imagen que
deseamos biopsiar, y se procede a retirar la muestra de
tejido de la aguja.

Se consideran biopsias mediales a las tomas parasa-
gitales, equidistantes entre la linea media y el extremo
prostético. Biopsias laterales son consideradas aquéllas
que son tomadas en los extremos laterales de la glindula.
(Figura 1)

A partir de octubre de 2001 comenzamos a realizar
bloqueo anestésico local (AL), con el objetivo de mejo-
rar la tolerancia del procedimiento. En estos pacientes,
se procedi6 infiltrando 5 ml de lidocaina al 1% alrede-
dor de cada uno de los paquetes neurovasculares en la
unién vesiculo-prostatico bajo visién directa de los
mismos, de manera bilateral, con aguja 20 G de 25 cm
disenada ad hoc.

Cuando se utilizé neuroleptoanalgesia (NLA) el
procedimiento se realizé en quiréfano, utilizando gene-
ralmente fentanilo y midazolam, con la colaboracién de
un anestesidlogo.

Esquemas de biopsias

Sextante

Las biopsias por sextantes fueron realizadas segun lo
sugerido por Hodge,é, en ubicacién parasagital, en la ba-
se, medio y pico de ambos l6bulos (Figura 2). Todas sus
tomas son consideradas mediales.

Biopsia lateral

Figura 1: Biopsias mediales y laterales. Nétese que en la biopsia medial, la aguja penetra en la Zona Transicional (ZT), mientras que en la lateral,

la aguja toma una muestra solamente de la Zona Periférica.
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Figura 2: Esquema de Hodge. Los puntos negros representan la zona
de la toma. Todas son mediales.

Sextante lateral

La tomas fueron realizadas en la base, medio y pico de
ambos l6bulos, en la porcidn de la Zona Periférica (ZP)
mas cercana al limite lateral (Figura 3). Con estas tomas
se intenta evitar la inclusién de la Zona Transicional en
la muestra, tomando solamente la ZP (Figura 3).

Figura 3: Sextante lateral. Las tomas del sextante fueron llevadas ha-
cia los extremos de la glandula.

10 laterales

Se toman 5 muestras, todas laterales, desde la base has-
ta el pico prostatico, con una separacion equidistante
entre ellas (Figura 4). Equivale al sextante lateral al que
se le agregan una toma entre la base y el medio lateral,
y otra entre el medio lateral y el pico.

Figura 4: Esquema de 10 tomas laterales: al sextante lateral se le
agregaron tomas intermedias.

Esquema de Presti?

Se incluye al sextante de Hodge, tomas laterales en la ba-
se y medio prostitica, tomando en total 10 muestras
(Figura 5). De alguna manera, es la suma del sextante y
el sextante lateral.

Figura 5: Esquema de Presti.
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Esquema 4 x 4.

Se lo designé de esta manera porque toma 4 biopsias
mediales y 4 laterales por l6bulo, totalizando 16 biop-
sias por paciente.

Para la regién medial, agrega una biopsia media al
sextante de Hodge, totalizando 4 tomas mediales. Para
las laterales, agrega a las laterales de Presti, 2 tomas in-
termedias. Una entre la base y la lateral medial, y la se-
gunda entre la lateral medial y el pico (Figura 6), tota-
lizando 4 tomas laterales, de base a pico.

Se realiza siempre con bloqueo anestésico local.

Este esquema es propuesto e investigado original-
mente por NUEStro grupo.

f \

Figura 6: Esquema 4 X 4. Los puntos negros representan las tomas
mediales, mientras que los grises las tomas laterales. El sombreado
de la base representa la zona del blogueo anestésico local.

Estudios comparativos de esquemas

Sextante Vs. sextante lateral

Entre 1/12/96 y 29/4/98 se realizaron 354 biopsias
prostaticas randomizadas ecodirigidas, las cuales se di-
vidieron en forma aleatoria en 2 grupos: A) sextantes
parasagitales, seglin esquema de Hodge, 183 pacientes, y
B) sextantes lateralizados, 171 pacientes. Los parime-
tros de ambos grupos son comparables (Tabla I).

Grupo # Edad (rango) APE VPT DAPE A Hipoec

Sextante 183
S. Lateral 171

63,4 (48-79) 10,2 63,1 0,18 31,5%
62,9 (42-81) 935 551 02 302%

APE: Antigeno Prostético Especifico. VPT: Volumen Prostatico Total.
DAPE: Densidad del Antigeno Prostatico. A. Hipoec: Area hipoecoica.
S. Lateral: Sextante lateral.

Tabla I. Comparacidn de los parametros de ambos grupos.

Sextante lateral Vs. 10 laterales (X 10 L)

Entre 06/05/98 y 22/10/2001 se realizaron 1.222
biopsias ecodirigidas, de las cuales 725 fueron en pa-
cientes con APE mayor de 4 ng/ml y TRN para CaP.

Ambos grupos son comparables en los parimetros
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diagndsticos, tanto en numero, edad, distribucién del

APE y Volumen Prostatico (Tabla II).

S. Lateral X10L Gral.
Nimero 407 318 725
Edad 64,1 (38-84) 63,1(36-84) 63,8 (36-84)
APE ng/ml(rango) 9,3 (4.1-50) 10,8 (4-89) 9,8 (4-89)
APE 4-10 ng/ml 277 (68) 208 (65.5) 485
(%)
APE10,1-20 ng/ml 113 (27,8) 89 (27,9) 202
(%)
APE >20.,1 ng/ml 17 (4,2) 21(6.6) 38
(%)
VPT ml (rango ) 56,6 62,4 59,5
(13-244) (19-196) (13-244)
DAPE 0,19 0,20 0,19
(0,04-1,1) (0,02-1,2) (0,02-1,2)

S Lateral: esquema Sextante lateral. X10 L: esquema de 10 tomas la-
terales. APE: Antigeno Prostatico Especifico. VPT: Volumen Prostético
Total. DAPE: Densidad de Antigeno Prostéatico.

Tabla Il . Variables de ambos grupos.

Esquema 4 x 4.
Entre el 22/10/01 y el 6/02/03 se realizaron 538 ecogra-
fias transrectales. En 278 pacientes con TRN y APE ele-
vado se les realizé la biopsia segin el esquema 4 x 4. A
todos los pacientes se les administré la AL. En 140 pa-
cientes fue posible obtener el indice APE Libre/ Total.
El promedio (rango) de edad, APE, Volumen de
Préstata (VP) y Densidad de APE (DAPE) fue de
63,3 afios (42-82), 8,6 ng/ml (2,5-37), 55,9 ml (8-140)
y 0,171 (0,04-1,3), respectivamente (‘Tabla III). Se to-
maron 15,9 (12-23) tomas por paciente.

Promedio Rango
Edad (afios) 63,3 42-82
APE (ng/ml) 8,6 2,5-37
VPT (ml) 55,9 8-140
DAPE 0,17 0,04-1,3
# tomas 15,9 12-23

APE: Antigeno Prostatico Especifico. VPT: Volumen Prostético Total.
DAPE: Densidad de Antigeno Prostatico

Tabla 11l. Parametros de los pacientes biopsiados con el esquema 4 x 4
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Para 218 pacientes era la primera biopsia, en 51 la
segunda y en 9 mds de 2.

Cada toma fue colocada en frascos distintos, indivi-
dualizando la zona de la muestra.

Luego de cada toma se hace una compresién con el
transductor, en la zona de la entrada de la puncién pa-
ra disminuir la posibilidad de hematoma y/o sangrado.

A los pacientes con AL, una vez finalizado el estu-
dio, se les entrega una escala visual anal6gica, de 0 a 10,
para evaluar el dolor.

La Anatomia Patolégica fue procesada de manera
habitual con hematoxilina-eosina, y se completé con
inmunomarcacién con citoqueratina 348-E12. La lec-
tura fue realizada por un solo patélogo.

Las complicaciones fueron evaluadas en el consulto-
rio a partir del décimo dia posterior a la biopsia. En caso
de pacientes referidos por otros urdlogos, se realizé un
contacto telefénico posterior al mes del procedimiento.

El estudio estadistico fue realizado con el programa EPI-
INFO 6,04. Test de Chi cuadrado para bondad de ajuste.

RESULTADOS

De los 2.022 pacientes biopsiados entre el 2/12/96 y
6/2/03 se hallaron 901 CaP (44,5%). De los 1.348 que
tenian TRN y APE elevado, 421 (31,2%) fueron posi-
tivos para CaP.

En el esquema del sextante resultaron positivos pa-
ra CaP 42 entre 183 pacientes (22,9%). En el caso del
sextante lateral, en la suma de ambos trabajos que se
muestran adelante, se diagnosticaron 171/578 (29,6%)
de CaP, y 101 sobre 318 en el esquema de 10 tomas
(31,7%). Para el esquema 4x4, 107 de los 278 pacientes
fueron positivos para CaP (38,4%).

Sextante medial vs lateral

Se diagnosticaron 97/354 CaP (27,4%), 42 en los me-
diales (22,9%) y 58 en los laterales (33,9%). Sin embar-
go, esta diferencia se mantiene solamente en los APE
bajos, menores de 10 ng/ml (Tabla IV). El grupo de
APE > 20,1 ng/ml es considerado como insuficiente en
su niimero para hacer el estudio estadistico.

Sextante lateral vs 10 tomas laterales

Se diagnosticaron 214 CaP (29,5%), 113 con sextantes
laterales (27,7%) y 101 con 10 tomas laterales (31,7%)
(Tabla V), siendo el esquema de 10 tomas laterales mds
efectivo para el diagnéstico.

Sin embargo, al analizar los resultados segtin el valor
de APE en el momento del diagnéstico, la diferencia se
hace significativa entre 4 y 10 ng/ml. A partir de los
10,1 ng/ml, nuevamente no hay diferencia estadistica.



APE(ng/ml) 4-10 10,1-20 >20,1 Totales
Esquema % CaP/T % CaP/T % CaP/T CaP/T (%)
Medial 18,8 20/110 29,3 17/58 30 5/15 42/183 (22,9)
Lateral 28,1 29/103 333 19/57 63,3 7/11 58/171 (33,9)
Totales 23 49/213 31,3 36/115 46,1 12/26 97/354 (27,4)
p 0,01 0,5 0,05

APE: Antigeno Prostatico Especifico. CaP: Cancer de Préstata. T: Total. p: prueba de chi cuadrado.

Tahla IV. Porcentaje de positividad para CaP en cada esquema, segtin los valores de APE
APE (ng/ml) 4-10 10,1-20 > 20,1 CaP/Total(%)

CaP/T %(IC) CaP/T %(1C) CaP/T %(1C)

X6L 69/277 24,9 (20-30) 34/113 30,1 10/17 58,8 (33-81) 113/407 (27,7)
X10L 63/208 30,3 (24-37) 26/89 29,2 12/21 57,1 (34-78) 101/318 (31,7)
Totales 132/485 21,2% 60/202 29,7% 22/38 57,9 (33-81) 214/725 (29,5)
p 01 0,98 0.82

APE: Antigeno Prostatico Especifico. X 6 L: sextante lateral. X 10 L: diez tomas laterales. CaP: Cancer de Préstata. IC: Intervalo de Confianza. p:

prueba de chi cuadrado de diferencia estadistica.

Tahla V. Positividad para CaF, de acuerdo con el valor de APE

Esquema 4 x 4

Se diagnosticaron 107/278 CaP (38,4 %), hallindose

escasas diferencias entre los grupos con APE superior o

inferior a 10 ng/ml (Tabla VI). En el grupo de APE en-

tre 2,5 y 4 ng/ml, el indice de positividad fue del 25%.
Al seleccionar solamente los pacientes con TRN,

cuando se los divide por APE, la gran mayoria se en-

cuentra en el grupo con APE entre 4,1 y 20 ng/ml,
siendo escasos en los subgrupos entre 2.5y 4 (12) y ma-
yor de 20,1 ng/ml.

Las biopsias mediales diagnosticaron 76 (71%)
CaP y las laterales 92 (85,9%), y fueron positivas en
ambas zonas en 61 pacientes (57%). En 15 (14%) pa-
cientes la biopsia fue positiva exclusivamente en las me-

APE CaP/total % VPT(rango) DAPE(rango) PSALT
2,5-4 3/12 25 33 (21-71) 0,08 (0,04-0,14) nle
4,1-10 76/197 38,5 54 (8-140) 0,14 (0,05-0,55) 0,15 (0,04-0,41)
10,1-20 24/58 413 62 (31-121) 0,23 (0,09-0,27) 0,13 (0.07-0,24)
>20,1 4/10 40 76 (21-136) 0,52 (0,18-1,3) 0,09 (0.07-0,11)
Total 107/278 38,4 55,9 (8-140) 0,17 (0,04-1,3) 0,14 (0,04-0,41)

APE: Antigeno Prostatico Especifico. CaP: Cancer de Préstata. VPT: Volumen Prostatico Total. DAPE: Densidad de Antigeno Prostético. n/e: no eva-

luable, por escaso nimero.

Tabla VI. Resultados con esquema 4 x 4.
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diales, mientras que en 31 (28,9%) lo fue sélo en las la-
terales (Tabla VII). De esta manera, las biopsias por
sextantes (mediales) hubiesen perdido casi el 30% de
los CaP, mientras que las laterales sélo el 14%.

La diferencia estadistica del esquema 4 x 4 con res-
pecto a las mediales o laterales considerados individual-
mente es altamente significativa (p=0,00001).

Positividad/Total CaP % Exclusiva % IC
Mediales 76/107 71 15 14 822
Laterales 92/107 859 31 29 20,6-38,5
Coinciden  61/107 61 57 47,8-66,5

CaP: Cancer de Préstata. IC: Intervalo de Confianza

Tabla VII. Grupo 4 x 4. Anélisis de los CaP. segtin la ubicacién de las
muestras

Al separarlas por el valor de APE, no se hallé dife-
rencias entre ambos grupos (Tabla VIII ).

APE <10 % >10,1 %
Mediales 12/80 15 3/27 111
Laterales 25/80 30,25 6/27 22,2
Coinciden 43/80 54,7 18/27 66,7

Tabla VIII. Grupo 4 x 4. Andlisis por ubicacién y APE.

El esquema 4 x 4 permite, por intermedio de la si-
mulacién, compararlo con otros esquemas de biopsia.

Con excepcidn del octante, los esquemas alternativos
con biopsias numerosas, alcanzan un porcentaje de posi-
tividad alto, independiente del valor del APE (Tablas
IX, X).

CaP(%)
APE (ng/ml) <10 >10,1 rROC
Esquema total % CaP/Total
Octante? 56 (70) 20 (74,1) 76 (71) 273 0,85
Sext lat!0 71(88,7) 23 (85,1) 94 (87,8) 35,6 0,93
Presti? 73 (91,2) 22 (81,5) 95 (88,8) 35,9 0,93
4x4 80 (100) 27 (100) 107 (100) 38,4 0,99

APE: Antigeno Prostatico Especifico. Sext Lat (10): Sextante lateral. El paréntesis representa la cantidad de tomas biépsicas segln el esquema.

CaP: Cancer de Prstata. ROC: Area debajo de la curva.

Tabla IX. Distribucion de los CaP segtin el valor de APE y los diferentes esquemas.

APE (ng/ml) <10 >10.1 Gral

# perdidos % # perdidos % Total %
Esquema
Octante 24 30 6 22,2 30 28
X 10 lat 9 11,2 4 14,8 13 12,1
Presti 7 8.7 5 18,5 12 11,2
Total de CaP 80 217 107

APE: Antigeno Prostatico Especifico. Lat: lateral. Gral.: General

Tabla X. CaP perdidos segin el esquema alternativo, divididos por APE.
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Los valores de PSAL/Total, tanto para las biopsias
positivas como las negativas, han sido pricticamente
idénticos para cada uno de los esquemas (Tabla XI).

PSAL/T promedio
Esquema CaP Benigno
Sextante 0,11 0,15
Sextante lateral 0,11 0,15
X 10L 0,13 0,16
Presti 0,09 0,14
4x4 0,10 0,15

PSAL/T: indice PSA libre/total

Tabla XI. /ndice PSA libre/total, segiin el resultado de la patologia y su
relacidn con los esquemas.

A los pacientes que se les realizé el esquema 4 x 4,
se les hizo un bloqueo anestésico local, y se les dio una
escala analdgica de dolor, entre 0 y 10. El valor prome-
dio de dolor obtenido fue de 1,7 (0-7), no hallindose

diferencias en el puntaje con la edad del paciente.
Las complicaciones

Se evaluaron 198/278 (71,2%) pacientes del esquema 4
x 4. La evaluacién fue realizada a los 22,5 dias de pro-
medio (10-95).

Veintisiete (14,1%) pacientes refieren ninguna
complicacién.

La complicacién mas frecuente ha sido la hematu-
ria (59%), siguiendo la hemospermia (46,8%)

La hematuria estuvo presente en 116 pacientes, con
una duracién promedio de 7,4 dias (1-30). Un pacien-
te refiere hematuria con codgulos, pero no bloqueo; 18
(9,1%) pacientes refieren proctorragia. La duracién va-
rié de 1 a 10 dias, 1,3 de promedio.

La hemospermia fue referida por 93 (46,9%) pacientes.

La fiebre estuvo presente en 6 (3%) pacientes.

Un paciente desarrollé una Infeccién Urinaria; 27
(14,1%) pacientes padecieron dolor perineal.

El aumento de la frecuencia miccional fue referido
por 39 (19,6%) pacientes.

Ningtn paciente requirié internacién por sangrado
o sepsis.

Un dato interesante ha sido que, en la evaluacién al
mes de la biopsia, la percepcion del dolor se incremen-
té en 2,75 puntos (promedio).

Rev. Arg. de Urol. - Vol. 70 (1) 2005

DISCUSION

Varios autores muestran la necesidad de aumentar el
numero de tomas de biopsias por pacientesﬁ'igflo Sin
embargo, ain resta definir el esquema mds ventajoso y
sobre todo, individualizar cada esquema segiin el TR y
APE del paciente.

La generalizacién del uso bloqueo anestésico local
ha permitido el aumento del niimero de punciones, con
el consiguiente incremento de la positividad para CaP
en una sola sesién, eliminando un niimero importante
de falsos negativos del sextante. Sin embargo, conside-
ramos que el incremento de tomas debe realizarse en
los sitios de mayor positividad. Por este motivo en
nuestro esquema hemos aumentado la cantidad en los
puntos laterales y mediales.

El sextante

El sextante ha mostrado que omite un niimero signifi-
cativo de canceres. Los trabajos de Kteech,'” Djavan,”
Levine y Roehl® son los mejor disenados para este
propésito. También lo demuestran los trabajos que
analizan las re-biopsias.!®!? Los dos primeros biopsia-
ron un grupo secuencial de pacientes con TR y/o APE
patolégicos. En aquellos cuya biopsia fue negativa pa-
ra CaP fueron biopsiados sucesivamente a las 6-8 se-
manas, hasta llegar a la cuarta biopsia. El estudio de
Dvajan es parte del screening multicéntrico Europeo, y
los pacientes con CaP fueron sometidos a Prostatecto-
mia Radical.

La positividad de las biopsias fueron de 22, 10,5 y
4%, de la primera a la cuarta sesién (Tabla XII). Es in-
teresante notar que el APE promedio y el puntaje de
Gleason promedio no variaron entre los cuatro grupos,
pero si el volumen tumoral. En los pacientes diagnosti-
cados en las 2 primeras biopsias, los volimenes fueron
de 4,2 y 4,9 ml, vs 0,8 ml en aquellos pacientes diag-
nosticados en las subsiguientes. Los autores concluyen
que los CaP diagnosticados en las 2 primeras sesiones
son clinicamente importantes, mientras que, debido al
bajo volumen tumoral hallado en las biopsias subsi-
guientes, se corre el peligro de diagnosticar CaP clini-
camente no signiﬁcativos.

En el caso del trabajo de Kteech,!” las positividades
fueron de 29 y 17%, 46% en total (Tabla XII ). Las di-
ferencias de porcentajes entre ambos se podrian expli-
car por diferencias en la poblacién (gran proporcién de
pacientes negros), o bien por el porcentaje de TRP. El
promedio de positividad en la suma de las primeras 2
biopsias entre los 4 trabajos (Tabla XII ) es de 35,7 %,

por lo que se puede inducir que ése seria un buen indi-
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ce de positividad para un esquema de una primera se-
sién de biopsia prostitica.

APE 1ra 2da dra 4ta  total

Kteech ~ 4-10 29 17 7 7 60

Dvajan  4-10 22 10 5 4 41

Levine 4-10 17 8

Roehl  46+18 29 11 8 6 54

Promedio 24,25 11,5 8 6 54
Suma: 35,75

APE: Antigeno Prostatico Especifico

Tabla XII. Biopsias Seriales

Biopsias laterales

Varios reportes revelan que las biopsias laterales tienen
mayor sensibilidad para el diagnéstico de CaP que las
mediales o parasagitales.

Ckanglo en un estudio sobre 273 pacientes, con
TRP o negativo, obtuvo un 44% de positividad para
CaP, aunque en su estudio realizaba en el mismo pa-
ciente tanto el esquema del sextante como las tomas la-
terales, con un promedio de 12,6 (10-20) tacos por pa-
ciente. Concluye que el agregado de las tomas laterales
ayudé en diagnosticar un 20% de CaP no ubicables por
el sextante, datos similares a los de Eskew.’

Chen M.'® en un estudio basado en 180 piezas de
prostatectomia radical, realiz6 una simulacién computa-
rizada de los esquemas de biopsias, y concluye que es im-
portante tanto el nimero de biopsias como la ubicacién
de las mismas, dando prioridad a las tomas laterales.

Brossner'! tomd 12 muestras en cada paciente, un es-
quema sextante con la técnica de Hodge y otro con la
técnica de Chen. Concluye que la sensibilidad de las la-
terales es mayor (96,2 vs 88,8%) a las parasagitales, so-
bre todo en pacientes con APE < de 10 ng/ml. Los 280
pacientes estudiados tenian tanto TRP como negativo.

McNeal y Stamey12 reportan que los CaP menores a
1,2 cc estdn mayoritariamente localizados en el aspecto
lateral de la Zona Periférica, revelando la importancia
de lateralizar el muestreo para poder diagnosticar los
CaP de volumen bajo.

Estos trabajos coinciden con el nuestro, en que
cuanto menor sea el APE, mayor importancia tienen
las biopsias laterales, ya que la diferencia es mayor en el
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grupo de APE entre 4 y 10 ng/ml. Si bien en los pa-
cientes con APE alto hay diferencia a favor de las
muestras laterales, esta tendencia estd influida por el
bajo nimero de pacientes de ese grupo (Tabla VIII).

Si bien las muestras laterales tienen mayor positivi-
dad, creemos que no es conveniente perder las tomas
mediales. Un esquema debe incluir ambas. Si es verdad
que la prioridad debe ser de las laterales, de tal manera
que el sextante debe ser abandonado, sobre todo en pa-
cientes con APE bajo. Pero el esquema minimo, inde-
pendientemente del valor del APE, debe ser el de Chang
y Presti, con 10 tomas.

Esquemas

Babaian'® propone como alternativa al sextante un es-
quema de 11 sitios, que incluyen los laterales (1 toma),
las Zonas de Transicion (ZT) (1 toma) y la linea me-
dia (sextante + 2 laterales + 2 de la ZT + 1 de la linea
media, total: 11 punciones). En pacientes con TRN en-
cuentra un 23% de positividad (vs. 13% del sextante), y
en los pacientes con APE entre 4 y 10, independiente-
mente del TR, 30% (vs. 19% del sextante), concluyen-
do que el esquema es superior al sextante.

Esquew® propone un esquema que denomina de 5
regiones, en el cual al sextante agrega 3 tomas de la li-
nea media y 2 tomas laterales por lado (13 en total). En
los pacientes con TRN y PSA entre 4 y 10 ng/ml ha-
116 un 28% de CaP.

En ambos casos, agregan al sextante, 1 toma lateral
por lébulo, la linea media, y en el caso de Babaian, la
Z'T. En nuestra experiencia, la linea media en pacientes
con TRN, poco agrega al indice de positividad. Eskew

2 muestra

presenta sélo 2 CaP en 119 pacientes. Terris
que es una zona abandonada en la sistematizacién. En
cuanto a la ZT, es valida biopsiarla sélo en segundas
oportunidades (20-24, 28). Por lo tanto, las biopsias
que realmente agregan positividad en ambos estudios,
son las laterales.

En nuestro esquema, al sextante se le agregan 4 to-
mas laterales y se incorpora una toma medial. Esto ul-
timo tiene por objetivo que la distancia entre todas las
tomas del sextante, sea menor de 10 mm.

Chang y Presti, 1015
mas, en el que agregan 2 tomas laterales por 16bulo
(12,6 de promedio, rango entre 10 y 20), hallando 36%
de positividad. Posteriormente sugieren eliminar la
biopsia de la base, logrando un valor similar de predic-
cién positiva.

proponen un esquema de 10 to-

Creemos que el muestreo de la Zona Periférica, en

su primer intento, debe ser amplio, pero siguiendo un

[24

esquema racional y seguro‘ Mazza muestra que ].21



ubicacién de los CaP de la segunda biopsia son mas
apicales, dorsales, multifocales y de menor volumen que
los diagnosticados en la primer biopsia. Sin embargo
Dvajcm7 encuentra el volumen tumoral similar en la pri-
mera y segunda biopsia, que disminuye en las terceras y
cuartas sesiones. Nuestro esquema toma 2 muestras
por lado del pico (el pico y el lateral inferior), y la zona
dorsal es tomada por las tomas laterales al penetrar en-
teramente en la ZP. En el caso que el asta anterior (de-
finida como aquella ZP lateral, superior alos 17 mm de
penetracion de la aguja) sea importante y necesite ser
biopsiado, la anestesia local permite penetrar la aguja
unos milimetros para abarcar toda la ZP.

Nuestro esquema, a diferencia de los otros, divide la
prostata en octantes en vez de sextantes, con el objeti-
vo de lograr una menor distancia entre las distintas
biopsias. Este diseno ha pretendido lograr un muestreo
muy amplio de la ZP, pero en sus lugares de mayor in-
dice de positividad. Esto es, de la zona parasagital o
medial y de los laterales. Las 4 tomas de cada una de és-
tas logra un muestreo confiable. Por eso hemos dividi-
do a la toma medial del sextante en 2. En ocasiones, la
biopsia deja una marca, probablemente de aire, visible
al ultrasonido, del sector donde fue obtenida la toma.
Una ventaja que consideramos importante en nuestro
esquema de 4 x 4 es que, cuando hemos podido tomar
la distancia entre los distintos sitios de las tomas, siem-
pre han sido menores de 10 mm, tanto en el plano lon-
gitudinal (por eso se agrega una toma medial al sextan-
te), como en el plano transverso. Esto asegura que el
muestreo de la Zona Periférica sea lo suficientemente
amplio. De esta manera, y como especulacion tedrica, el
tumor que pudiera perderse en el diagndstico tendria
un volumen menor de 1ml, con excepcién de aquellos
ubicados en una zona mis anterior a los 17 mm (cuer-
no anterior), o en la zona de transicién. Este no es un
tema menor, sobre todo en aquellos pacientes que ya
tienen una biopsia negativa y el APE persistentemente
elevado, con alta sospecha clinica de CaP. ¥

De haber practicado sélo biopsias mediales se hu-
biesen perdido el 28% (30/107) de los CaP, mientras
que con el esquema x10 y el de Presti hubiéramos per-
dido 12,1% y 11,2%, respectivamente (Tabla X) de los
CaP. Por este motivo, el esquema minimo a realizar es
el de Presti, ya que es el que menos CaP pierde.

Mian® re-biopsia 89 de los 939 pacientes biopsia-
dos previamente con el esquema de Presti de 10 tomas,
hallando sélo 15 (17%) CaP. La mitad de éstos estaban
ubicados en las zonas alternativas, el 33% en el sextan-
te y el resto en ambas, concluyendo que el esquema de
10 tomas pierde pocos CaP?’

El drea debajo de la curva (ROC) muestra que el es-
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quema 4 x 4 es el que mayor sensibilidad y especifici-
dad para el diagndstico del CaP (Tabla IX), comparan-
dolo con otros esquemas alternativos.

En el anilisis de las tablas se desprende que, al com-
parar el sextante con los esquemas alternativos, en los
pacientes con APE entre 4 y 10 ng/ml es donde el au-
mento del nimero de biopsias produce el mayor incre-
mento en la positividad para el CaP, no asi en el grupo
de APE entre 10,1 y 20 ng/ml. Sin embargo, el esque-

ma 4 x 4 es superior en ambos grupos (Figura 7).

0 Sextanta
B Sextanta
Lateral

oXigL

o4 x4

4-10 10,1-20

Figura 7. Porcentaje de Positividad para CaP de los distintos esque-
mas de este trabajo, de acuerdo con el valor del Antigeno Prostatico
Especifico.

La comparacién de nuestro esquema con otros des-
criptos en la literatura muestran que, en los pacientes
con APE entre 4 y 10 ng/ml., el indice de positividad
es mayor con 16 tomas ( Tabla XIII), con excepcién del

descripto por Chang-Presti.

Autor # tacos % CaP
Aus 32 >5 142
Eskew ® 13 28,1
Chang-Presti 0 12 36
Levine * 12 28,5
Babaian 1! 11 30,1
Borghi 16 38,5

% CaP: porcentaje de Céncer de Préstata.

Tabla Xlll. Comparacidn del esquema propuesto con otros esquemas
alternativos al sextante, en pacientes con APE entre 4 y 10.
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Un avance significativo ha sido el uso de la aneste-
sia local, permitiendo el incremento del numero de to-
mas, con una confortabilidad mayor al sextante sin
anestesia, y sin aumentar la morbilidad.?!

Sin embargo, distintos autores ponen en duda que
el aumento de biopsias disminuya la necesidad de se-
gundas biopsias‘zs’26

Otro aspecto negativo de los esquemas con aumen-
to del niimero de tomas, es que inicialmente incremen-
ta el costo por estudio, ya que requiere anestesia local y
la mayor cantidad de muestras a analizar eleva el costo
de la anatomia patolégica.25

Es nuestra opinién, en el futuro se debera persona-
lizar el esquema de biopsia. Son casos diametralmente
opuestos un paciente con TRN, APE de 6 ng/ml, y un
VPT de 70 ml, a un paciente con TRP y APE de 20
ng/ml. En ambos casos, los esquemas a utilizar no de-
berian ser los mismos. Debera ser tenido en cuenta el
Tacto Rectal, el valor de APE tanto el total como el In-
dice Libre/Total, el VPT, la edad y si ha sido biopsiado
previamente. Estos datos condicionaran el nimero y la
ubicacién de las tomas a realizar. Nuestro esquema
apunta a obtener un muestreo amplio para, en un futu-
ro, poder obtener los distintos subgrupos de pacientes
y el mejor esquema para ellos, de acuerdo con los datos
referidos anteriormente.

Complicaciones

Las complicaciones son concordantes con la literatura
internacional,® en que el aumento del nimero de to-
mas puede aumentar levemente las complicaciones me-
nores, pero no las mayores, definiendo las menores a
aquellas que tienen curacidn espontinea, y mayores las
que requieren la intervencién de un médico.

Hay pocos trabajos especialmente disenados para
evaluar las complicaciones de las biopsias ecodirigi-
das, 2035 y el método evaluatorio varia entre uno y otro.

La hematuria varia desde el 13% reportado por Aus, >>
con un promedio de 2,6 tomas por paciente, a 60-70%
en los estudios con 6-12 tomas.>°

La proctorragia varia, considerando un miximo de
30% de leves a un 8% de moderado/severo.

La hemospermia aparece entre el 9% al 89 %, en es-
te ultimo caso en los pacientes con 12 tomas.

Obek®' muestra que el uso del bloqueo anestésico
local produce un leve aumento de las complicaciones
menores, pero no de las mayores.

Los cuadros infecciosos varian en su evaluacién, ya
que los reportan como infecciones urinarias, fiebre o
sepsis. El antibi6tico utilizado suele ser quinolonas o
fluoroquinolonas, pero varia en los dias de tratamiento.
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Los cuadros menores como fiebre o infecciones urina-
rias suelen variar entre 1,7%° a 10%,%! mientras que la
sepsis entre 0,1%" a 4%.3!

La tolerancia y aceptacién del paciente en los pri-
meros trabajos era alta, entre 929%3% y 78%, con 22% de
dolor importante.®?

Naughton C muestra primero que no hay diferencia
en la morbilidad y tolerancia entre 6 y 12 tacos por pa-
ciente,’’ y posteriormente que la biopsia no alter la ca-

34 sin diferencias estadisticas en-

lidad de vida posterior,
tre 6 y 12 tomas, aunque el grupo con mayores tomas
tiene un porcentaje mayor de complicaciones leves.

Nuestras complicaciones, para un esquema en el
que se toman 16 biopsias, tienen un indice aceptable.
La hematuria (59 vs 13-70%), la hemospermia (46,9 vs
9-89%), la proctorragia (9,1 vs 8-30%) o la fiebre (3 vs
1,7-10%) alcanzan cifras comparables a los datos ya
descriptos en la literatura.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los datos de nuestra propia base de da-
tos, y en concordancia con los datos internacionales,
creemos que, en pacientes con TRN,

1. Con APE entre 4 y 10 ng/ml, el sextante lateral es
superior al sextante de Hodge.

2. Con APE entre 4 y 10 ng/ml, el esquema de 10 to-
mas laterales es superior al sextante lateral.

3. Con APE superior a 10 ng/ml, el esquema minimo
a realizar es el de Presti.

4. La anestesia local brinda un significativo confort al
paciente, permitiendo biopsiar las zonas necesarias
para el diagnéstico, sin aumentar las complicaciones.

5. A menor APE, mayor debe ser el niimero de biopsias.

6. El indice APE libre/total no es ttil para definir el
ntmero de tomas a realizar.

7. Elesquema 4 x 4 ha mostrado superioridad con res-
pecto a otros esquemas de biopsias, sobre todo en
los pacientes mis dificiles, con TRN y APE ligera-

mente elevado, con un buen indice de tolerabilidad.
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