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Biopsias prostaticas,
¢Hasta cuindo biopsiar?
Prostate biopsies, When to stop?
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INTRODUCCION

En la prictica diaria nos enfrentamos al dilema de
la rebiopsia, situacién que no se reduce a un simple
algoritmo diagndstico, por el contrario, abre la puerta a
un andlisis mds que artesanal por parte del urélogo. Son
numerosas las variables a considerar para determinar
el riesgo de que nuestro paciente presente un tumor
de préstata ain oculto. Entre ellas, disponemos del
antigeno prostatico especiﬁco (prostate~5pec1ﬁc antigen,
PSA) total, tacto rectal, relacién PSA libre/total, PSA
mas densidad, PSA mais velocidad, PCA3, 4Kscore®,
etc., y permanentemente surgen nuevas alternativas que
intentan darle sustento o, por el contrario, evitar la nueva
biopsia. Son numerosos los trabajos que han intentado
identificar el valor predictivo positivo de cada una de ellas
en la futura biopsia. Lamentablemente, los resultados de
los modelos multivariables son dispares tanto como sus
conclusiones, aunque coinciden en que se debe utilizar la
mayor cantidad de informacién disponible para resolver
la conjetura “biopsia versus control”. Es de utilidad el uso
de programas, como el Prostate Cancer Risk calculator, a
fin de restarle subjetividad a nuestra sospecha, aunque la
decisi6n final se debe tomar frente al paciente. Un ejemplo
es el Prostate Cancer Prevention Trial Risk Calculator 2.0*
el cual, previo completar una serie de datos, nos informa
acerca de las probabilidades de detectar cincer de préstata
de alto, mediano y bajo riesgo. Otro programa disponible
es del SWOP** (Prostate Cancer Research Foundation)

aunque menos atractivo en lo personal.!

Se debe considerar que el diagndstico del cincer de
prostata en la biopsia prostitica (BP) ronda el 20%-50%,
dependiendo de varios factores a tener en cuenta’,
enumerados a continuacion:

1. El valor de PSA total. Si para indicar la BP el
punto de corte de PSA es de 2,5 ng/dl, se obtendra
una mayor tasa de BP negativas que si se utilizan
niveles de PSA > 4ng/dl. Ante un PSA elevado
serd importante confirmar dicho valor y descartar
causas secundarias de su elevacién (infecciones,
instrumentaciones uroldgicas, sonda vesical).

2. El esquema de BP utilizado. Légicamente, tendrd
diferente sensibilidad segtin el niimero de punciones
realizadas (los esquemas de 6 punciones presentardn
menor sensibilidad que BP por saturacién
>18 punciones). Si son BP guiadas por ecografia
transrectal (ETR), presentardn mayor sensibilidad
que aquellas digito-dirigidas.

3. El nimero de BP previas negativas. Sabemos que
la sensibilidad diagnéstica disminuye conforme se
incrementa el niimero de biopsias previas negativas.

4. La anatomia patolégica de la biopsia previa. La
presencia de PIN (Prostatic Intraepithelial Neoplasia
[neoplasia intraepitelial prostatica)) de alto grado
y ASAP (Atypical Small acinar Proliferation
[proliferacién atipica de los pequefios acinos
prostiticos]) se asocian con mayor porcentaje de
tumor en la rebiopsia.
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5. Volumen prostitico. Se describié una relacién
inversamente proporcional entre el volumen
prostitico y la presencia de cincer de prdstata
en la BP. Si el volumen prostitico era > 30 cc, la
sensibilidad fue de 23% versus el 44% en aquellos
pacientes con volumen prostitico <30 cc®. Si
bien varios trabajos sostienen la menor tasa de
deteccién de cincer (TDC) a medida que se
incrementa el volumen prostitico, ninguno ha
demostrado que efectuar mds de 20 punciones
sea de utilidad en préstatas grandes* .Por ello,
realizar mds punciones en estos casos no seria
beneficioso en el esquema inicial’.

Antes de avanzar con el tema editorial, es necesario
contextualizar la biopsia en general. Roehl vy
colaboradores observaron que el 77% de los casos de
céncer de préstata se detectan en la primera serie de BP
(segunda serie [91%), tercera serie [97%] y cuarta serie
[99%]). Si se expresa esta informacién en TDC, en la
primera biopsia fue del 29%, la segunda serie de BP del
17% y en la sexta serie de BP fue del 7%6. Un detalle
interesante es que el 30% de los pacientes luego de una
biopsia negativa no les es realizada la rebiopsia debido
a que se normalizan los valores de PSA u optan por
evitarla (mala experiencia inicial).

Se sabe que la tasa de falsos negativos (FN) ronda el
30% segun las diferentes series’. Ante una BP negativa,
la nueva biopsia serd positiva entre el 18% y el 32% de
los pacientes, valores que en algunos trabajos alcanzan
hasta el 50%°.

Es importante considerar que, en la medida en que
siempre utilicemos la misma via de abordaje, se correrd
el riesgo de no poder biopsiar areas dificultosas, como
son el dpex anterior (compuesto en su totalidad por
zona periférica [ZP]), los cuernos laterales de la ZP
o la zona transicional anterior®. Al respecto, Wright y
Ellis demostraron que el 4pex anterior era el drea tinica
mds frecuente de localizacién del cincer de prostata,
donde cerca del 17% de los tumores podrian no haber
sido advertidos en la biopsia de la ZP habitual™.
Probablemente influya el hecho de ser una zona
dificilmente palpable, compuesta totalmente por ZP, y
mds dolorosa para el paciente respecto de otras dreas,
por lo que puede haber sido evitada previamente.

Respecto de biopsiar la zona de transicién (ZT),
muchos autores han demostrado que en la primera
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serie de biopsias no seria necesario hacerlo, aportando
s6lo un incremento de la TDC del 2,9%!*. No obstante,
se demostrd, que cerca del 20% de los casos de cincer
de préstata se encuentran exclusivamente en la mitad
anterior de la ZT, segtin series de BP transperineales
(BP-TP)’. Por lo tanto, es recomendable incluir
punciones de ZT en el esquema de rebiopsia.

Existen factores, como la historia familiar de cincer de
proéstata o la ansiedad del paciente respecto del riesgo de
padecer un tumor no detectado, que pueden influir en la
decisién de efectuar la rebiopsia.

Si bien no se puede establecer un punto en comiin
respecto de “hasta cudndo se debe biopsiar’, porque
cada situacidn es propia en si misma, si se puede afinar
nuestra sospecha diagndstica y mejorar al maximo la
sensibilidad del esquema de punciones, tal como se
detallard a continuacién.

Mientras mejor sea nuestra primera serie de biopsias
prostdticas, con menor frecuencia tendremos que lidiar
con el dilema de la“rebiopsia’”

La BP guiadas por imdgenes por resonancia magnética
multiparamétrica de préstata (BP-IRM-MP) han
demostrado tener la TDC mis elevada, alrededor del
54% en centros de referencia, incluso requiriendo menos
punciones que otras técnicas. Su aplicacién en nuestro
medio esti creciendo progresivamente, y esperamos
con entusiasmo el avance en esta opcién diagndstica'?
Las guias de la EAU (European Association of Urology)
recomiendan la realizacién de IRM-MP previo al
esquema de rebiopsia (grado B, nivel de evidencia 2B).

Es interesante el uso de la IRM-MP, debido a que,
por primera vez, podemos afirmar que observamos
dentro de la glindula, y que vemos el tumor, superando
enormemente nuestros conocimientos adquiridos a
través de la ecografia endorrectal.

¢CUANDO REBIOPSIAR A UN PACIENTE?
¢QUE ESQUEMA DEBO UTILIZAR?

PSA persistentemente elevado o en ascenso

Es el motivo mds frecuente de biopsias a repeticién. En
caso de valores de PSA >10 ng/dl, constituye una vilida
indicacién de rebiopsia (si persiste nuestra sospecha
clinica). Sin embargo, no es ficil diferenciar cuando



el paciente presenta una prdstata con importante
HPB (hiperplasia prostitica benigna) y/o prostatitis
crénica. Cuando los valores de PSA se encuentran entre
4-10 ng/dl, es de utilidad guiarse por la relacién libre
total del PSA (R-PSA= libre/ total), que aumenta la
sensibilidad de la BP. El valor de corte segtn el cual
debiéramos efectuar rebiopsia es del 18% de acuerdo
con algunos autores; otros utilizan 15% y el 11%.
Sin duda que cuanto menor sea el valor de corte,
mayor sensibilidad tendrd la rebiopsia’®. Morgan y
colaboradores demostraron que un valor menor al 10%
constitufa un fuerte predictor de cincer de préstata,
incluso luego de dos BP previas negativas, con una

sensibilidad del 91% y una especificidad del 86%'*

El PSAD (densidad) podria como
predictor de rebiopsia positiva. Okada y colaboradores

demostraron que un punto de corte de PSAD> 0,33 era

emplearse

un predictor independiente de resultado positivo en la
futura BP?.

Si para la rebiopsia se considera el PSAV (velocidad)
y s6lo se efectia BP en aquellos pacientes con un
incremento del PSA >0,75 ng/dl en un afio, reduciremos
el nimero de BP, pero perderemos de diagnosticar
aproximadamente el 40% de lo tumores. En contraste,
Borboroglu y colaboradores hallaron que el PSAV era
el tnico factor de riesgo estadisticamente significativo
para la deteccién de cdncer de prostata en la rebiopsia’®,
Por ello es que resulta prictico y se recomienda utilizar

varios pardmetros en su conjunto’” ',

Impacto de los hallazgos patolégicos

Si se halla PIN (5-7%) de alto grado en la BP inicial, la
probabilidad de una rebiopsia positiva dependera de sila
misma es multifocal o no. Si fuera unifocal, debiéramos
interpretarlo de la misma manera que un informe

patoldgico benigno. En caso de ser multifocal, el riesgo
de posterior BP positiva es del 40%-50%".

En caso de ASAP (5%), que indica el hallazgo de
glindulas sospechosas con insuficiente atipia citoldgica
y arquitectural para el diagnéstico definitivo de
cdncer de prostata, la posibilidad de una futura BP
positiva es del 34%-60%". Un dato interesante es que
la mayorfa (70%) de los casos de cincer de prostata
diagnosticados luego del hallazgo de ASAP en la BP
inicial fueron clinicamente significativos®. En caso

de ASAP, debe realizarse la rebiopsia dentro de los
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3-6 meses posteriores, obteniendo mis punciones del
drea sospechosa y alrededores.

Tasa de deteccién de cincer luego de BP
previa negativa

LaTDC varia en funcién de la extensién de la BP inicial,
entre el 18% y el 32%*'. Segtin las series de Stanford
la BP extendida (BP-E) luego de una BP bisextante
presenta una TDC del 39% versus el 28%, si se realiza
luego de otra BP-E*,

Ante una BP previa negativa, la BP por saturacién
(BP-S [>18 punciones]) ha demostrado presentar
mayor TDC que el esquema bisextante de 12 punciones

y que la BP-E*,

Sivaraman y colaboradores demostraron que en caso
de una primera BP guiada por resonancia magnética
negativa, el mejor esquema para la rebiopsia seria la

BP-TP, obteniendo una TDC del 36%%,

Independientemente del esquema inicial, la TDC segin
la técnica utilizada es:

BP-S: 28% (22% a 34%).

BP-TP: 37% (31 % a 42%).

BP-IRM: 37% (30% a 43%).

La BP-IRM demostré una TDC significativamente
mayor que la BP-E (p=0,03). Sin embargo, no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre la TDC
dela BP-IRM y la BP-TP (p=0,87). Ambas presentaban
una sensibilidad similar pero la segunda ofrece un mayor
rendimiento por niimero de punciones que las otras
estrategias »°. La recomendacién del uso de IRM-MP
para guiar las biopsias se extiende a pacientes con
biopsia previa negativa y a pacientes bajo tratamiento
diferido en vigilancia activa®. Si sélo se realizaran las
punciones dirigidas hacia 4reas sospechosas observadas
en la IRM-MP de préstata, la TDC seria menor que
al efectuar las biopsias target junto a BP convencional
de ZP. No obstante, ]la TDC de ambas técnicas para

tumores clinicamente significativos seria similar®.

El muestreo de la zona apical anterior en la BP a
repeticién identificé 36% de pacientes con céncer
exclusivamente en dicha regién, reduciendo la necesidad

de biopsias posteriores™?,
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Respecto a la utilizacién de la IRM de prostata en el
esquema de rebiopsia, Ahmed y colaboradores sugieren
que esta modalidad incrementa la TDC y disminuye el
nimero de punciones®. Permitiria detectar cdncer de
prostata fuera de la ZP y en dreas no biopsiadas en el
esquema inicial (mitad anterior de la glindula).

Ejemplo: Paciente de 67 afios de edad, antecedente de
tres BP previas negativas, PSA: 7ng/dl, Relacién libre/
total: 11%. Tacto rectal negativo. Se solicita IRM-MP
de proéstata para decidir si rebiopsiar o controlar.
Finalmente, con el informe de la resonancia se realiza
una biopsia dirigida que informa adenocarcinoma de
préstata acinar infiltrante SG 7(3+4).

Imagen 1. Imagen axial en secuencia T2, en la que se ob-
serva imagen sugestiva de neoplasia (PIRADS V, Prostate
Imaging Reporting and Data System) en ZT.

No existe consenso respecto de los tiempos, pero un
afio entre cada BP seria lo usualmente aceptado, excepto
ante presencia de ASAP (3-6 meses) o PIN alto grado
multifocal.

¢ESQUEMA DE REBIOPSIA IDEAL?

Muchos autores consideran que la BP-S debe ser el
esquema de la rebiopsia para obtener una muestra més
representativa de la glindula prostitica. Ademas, varias
series sugieren que ésta incrementa la TDCluego de una
BP negativa23. Si bien ésta ha mostrado ser mejor que la
BP-E en el esquema de rebiopsia, otras técnicas que han
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presentado TDC superiores, como son la BP-TP yla BP-
IRM. Aparentemente, el porcentaje de complicaciones
serfa similar con los diferentes esquemas, excepto con
la BP-TP que tiene mayores tasa de retencién urinaria
posterior a la puncién9.

CONSIDERACIONES FINALES

Es importante repetir siempre la primer BB si persiste
la sospecha. En caso de tener disponibilidad, considerar
solicitar IRM-MP de préstata previo a la rebiopsia para
guiar posibles punciones target.

No existe a la fecha respuesta definitiva al dilema de la
rebiopsia. Persiste el riesgo dual de los falsos negativos y
el sobrediagnéstico.

El uso de Risk Calculators no ha demostrado ser 100%
efectivo, por lo que la decisién final de efectuar o no
la rebiopsia contintia estando en nuestras manos y se
adaptard a los avances que la ciencia nos provea.

Recordando el aforismo adjudicado a Hipdcrates,
Primum non nocere.
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