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Biopsia de prostata transrrectal bajo guia ecografica
y fusion con resonancia magnética: experiencia
inicial en pacientes con biopsia previa negativa

Transrectal Prostate Biopsy under Ultrasound Guidance and Magnetic
Resonance Fusion: Initial Experience in Patients with Negative Previous Biopsy
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Objetivos: Analizar la performance diagndstica de la puncién biopsia
prostatica (PBP) guiada mediante ecografia con fusion de iméagenes de
resonancia magnética (RM) para la deteccién del cancer de préstata (CP)
en pacientes con biopsia previa negativa.

Materiales y métodos: Se analizaron todas las PBP transrrectales dirigidas
bajo ecografia con fusién de imagenes de RM en pacientes mayores de 40
afios de edad con sospecha de CP y biopsia previa randomizada negativa
efectuadas durante el periodo comprendido entre enero de 2015y enero de
2018. Se calculd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de dicho procedimiento.

Resultados: De un total de 40 pacientes, 25 cumplieron los criterios
de inclusién. La PBP transrrectal guiada bajo ecografia con fusién de
imagenes de RM presentd una sensibilidad del 90% en la deteccion de CP
clinicamente significativo (CPsig), mostrando una mejoria en la deteccion
del 20% respecto de la biopsia randomizada.

Conclusiones: La PBP transrrectal guiada con ecografia y fusién de
imagenes de RM mejora la performance en la deteccion de CPsig en
pacientes con hiopsia previa negativa.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata, resonancia magnética, hiopsia
guiada por imagenes.

Objective: To analyze the diagnostic performance of transrectal prostate
US (ultrasonography) guided biopsy with magnetic resonance imaging
(MRI) fusion in the detection of prostate cancer in patients with negative
previous biopsy.

Materials and methods: Between January 2015 to January 2018,
transrectal prostate biopsies under US guided with MRI fusion were
performed in patients older than 40 years with suspicion of prostate
cancer and prior negative biopsy. Sensitivity, specificity, positive and
negative predictive value of the procedure were analyzed.

Results: Out of a total of 40 patients, 25 met the inclusion criteria.
Transrectal prostate US guided biopsy with MRI fusion presented a
sensitivity of 90%, showing an improvement of 20% in the clinically
significant prostate cancer detection compared with randomized biopsy.
Conclusions: Transrectal prostate US guided biopsy with MRI fusion
showed high performance in the detection of significative prostate cancer
in patients with negative previous biopsy.

KEYWORDS: Prostate cancer, magnetic resonance imaging, image-
guided biopsy.
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INTRODUCCION

El céncer de prostata (CP) representa la segunda causa
de mortalidad masculina después del cincer de pulmén'.
La prevalencia en hombres mayores de 79 afios de edad
es del 59%, siendo al 2015 responsable de 11.202 casos
por afio en la Republica Argentina*’,

La deteccién del CP se realiza anualmente en hombres
de entre 55 y 75 afos de edad con determinacién del
antigeno prostitico especiﬁco (prostate‘speczﬁc antigen,
PSA) y tacto rectal (TR)**. Esta metodologia es
sensible pero poco especifica, ya que presenta falsos
positivos relacionados a multiples causas como
hiperplasia prostdtica, prostatitis y traumatismos, entre
otros. De acuerdo con la American Cancer Society, el TR
puede ayudar a detectar tumores en la regién posterior
de la préstata, con PSA normal, pero presenta una
gran variabilidad interexaminador, siendo patoldgico
cuando la enfermedad se encuentra ya avanzada (detecta
preferencialmente tumores mayores a 0,2 ml ubicados
en zona posterior y periférica)®.

El diagnéstico certero de CP es histoldgico a través de la
puncién biopsia prostitica (PBP) guiada por ecografia
transrrectal. Para ello, se realiza la toma de entre 10y 14
muestras en forma randomizada, logrando una deteccién
general de CP del 27% al 40,3%"”. Pese a que el 70%
al 80% del CP asienta en la zona periférica, se tiende
a subestimar y subdiagnosticar la zona transicional
anterior y estroma fibromuscular de la glindula, que
representa el 18% de la patologia oncoldgica®.

El alto porcentaje de falsos negativos se debe a la
naturaleza randomizada de la biopsia y a que la misma
se realiza priorizando la zona periférica’.

En la dltima década, el desarrollo de la resonancia
magnética (RM) de prostata ha proporcionado una
excelente herramienta para el estudio detallado de la
glindula y particularmente de lesiones sospechosas.
La RM multiparamétrica (RMmp) de prostata
tiene un lugar preponderante en la deteccién de CP
clinicamente significativo (CPsig) (puntaje en la escala
de Gleason igual o mayor a 7 [3+4], nivel de PSA
mayor a 10 ng/ml o velocidad de aumento del PSA
mayor a 0,5 ng/ml/afn0)'*". La RMmp adquiere mayor
importancia cuando la patologia se encuentra en la zona
anterior de la préstata, debido a que generalmente dicha
zona no es biopsiada'?.
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Algunos autores sugieren que la PBP randomizada
asociada a la biopsia de lesiones de alta sospecha por
RM tiene mejor rendimiento para detectar CPsig en
comparacidn con la biopsia randomizada sola’.

Existen dos modalidades para efectuar biopsias dirigidas:

a) Biopsia prostitica con guia de RM: como
desventajas se mencionan la duracién prolongada
del procedimiento, que todos los materiales deben
ser compatibles para resonancia y que no se realiza
biopsia randomizada del resto de la glindula', pero
presenta una elevada tasa de deteccién de CPsig".

b) Biopsia prostitica transrrectal bajo guia
ecogrifica con fusién de imdgenes de RM:
combina la alta precisién de la RM, el bajo costo
y familiaridad de la biopsia prostdtica transrrectal
con guia ecografica. En el mismo procedimiento se
realiza biopsia dirigida y randomizada'. La fusién
de imigenes entre la ecografia y la RM puede
llevarse a cabo en forma “cognitiva” o con asistencia
de un“software”.

En nuestro pais no ha sido reportado la utilizacién
de la PBP con guia transrectal y fusién de RM con
software. El propésito de este trabajo es analizar, como
experiencia inicial, la performance diagnéstica de la PBP
transrectal bajo ecografia con fusién de imagenes de RM
en la deteccién de CPsig en un Hospital Universitario.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion

Se trata de un estudio observacional de corte transversal,
donde se incluyeron pacientes mayores de 40 afios de
edad con sospecha de CP y biopsia previa randomizada
negativa. Entre enero de 2015 y enero de 2018 se realizé
PBP transrrectal sistemdtica randomizada y biopsia
dirigida a la lesién objetivo (target) mediante fusién de
imagenes con RM. Fueron excluidos los pacientes con
terapia prostitica oncoldgica previa: braquiterapia,
radioterapia o cirugia prostitica oncoldgica.

Los datos clinicos fueron recabados de la historia
clinica electrénica de nuestra institucidn, registrindose
los siguientes: edad, PSA a la fecha de la biopsia y TR
(patolégico “si’-no”). El estudio anatomopatolégico
de las biopsias identific presencia de CP (cualquier

puntaje en la escala de Gleason) o de CPsig. Se registrd
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ntimero y positividad para CP y CPsig de biopsias target,
no target y la suma de ambas. La RM fue informada por
sistema PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data
System) version 2, evaluado por radiélogo con 8 afios de
experiencia en resonancia prostatica.

Técnica de evaluacion

E180% de los pacientes fue examinado mediante RM en
nuestra institucion, en un equipo de 1,5 T (Magnetom
Avanto o Essenza, Siemens, Alemania), utilizando una
bobina de superficie phased array con administracién
de contraste endovenoso (gadolinio). Las secuencias
adquiridas fueron las siguientes: T2 axial, sagital y
coronal orientadas a la préstata de 3 mm de espesor, T2
axial a la pelvis de 4,5 mm y T2 axial volumétrico de la
prostata, T1 Fat Sat a la pelvis de 5 mm, DWI/ADC
(diffusion-weighted imaging/apparent diffusion coefficient)
axial (mismo plano que el T2 empleando valores de 50,
400 y 800 y 1.600 s/mm? de 3 mm de espesor, Vibe
T1 FS dindmico y postcontraste tardio T1 FS axial,
sagital y coronal de 3 mm a la préstata. El resto de los
pacientes (20%) realizaron sus estudios de RM fuera de
nuestra institucién. Sus imdgenes fueron reevaluadas
por el mismo médico especialista de nuestro servicio
que informé las RMmp para certificar si los pardmetros
empleados concordaban con las recomendaciones del
PI-RADS versién 2 y determinar la lesion target.

Las imdgenes de RM en formato DICOM (Digital
Imaging and Communications in Medicine [Imagenologia
Digital y Comunicaciones en Medicina]) fueron cargadas
en el ecografo MyLab Twice (Esaote, Génova, Italia).
Mediante el software del equipo y un sensor de tipo GPS
(Global Positioning System) que se adjunta al transductor,
se fusionaron las imagenes tomando reparos anatémicos
aportados por la RM vy la ecografia endorrectal. Se
tomaron 12 muestras randomizadas y 3 muestras de
lesién “target” definida por RM y US (ultrasonografia)
fusionadas. El procedimiento fue llevado a cabo en todos
los casos por un médico radi6logo intervencionista de 8
afios de experiencia en biopsia prostdtica transrrectal y 3
afios en fusion de imdgenes.

Andlisis estadistico
Las variables continuas se describen como su mediana y
rango (r), mientras que las categéricas se informan como

su valor absoluto y porcentaje (%). Se realizan cilculos
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo

104

(VPP), valor predictivo negativo (VPN) y porcentaje
de diagndstico acertado por test (RM). En los cuatro
primeros calculos se incluye el intervalo de confianza
al 95% (IC 95%). En la comparacién de variables
categéricas se emplea el test de Fisher. El software
utilizado es el IBM® SPSS® Statistics 22.0.

RESULTADOS

De un total de 40 pacientes, 25 cumplieron los criterios
de inclusién. Los restantes 15 pacientes presentaban
estudios realizados en otras instituciones sin calidad
suficiente para establecer una clasificacién PI-RADS
acorde a los criterios técnicos recomendados por la
version 2.

La poblacién incluida presenté una mediana de edad
de 70 afios (r=48-83) y PSA de 8,2 ng/ml (r=3,2-25).
Tres pacientes (12%) presentaron TR patoldgico y 17
pacientes (68%) presentaron PI-RADS 4 o0 5 en la
RM. La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de
PI-RADS 4-5 para deteccién de CP se muestra en la
Tabla 1, donde se puede observar un mejor porcentaje
de diagndsticos correctos al biopsiar zonas target.

Se detecté CP no target, CP target y CP global en 8
(32%), 13 (52%) y 15 (60%) pacientes, respectivamente,
con un aumento del 20% y el 28%. La ocurrencia de
CPsig no target, CPsig target y CPsig global se produjo
en 7 (28%), 11 (44%) y 12 (48%) pacientes, mejorando
el rendimiento en un 16% y un 20% de los dos tltimos
valores. De los 12 pacientes con CPsig global, las
biopsias no target detectaron 7 (58,3%), mientras que
las biopsias target detectaron 10 (83,3%; p=0,36).

Al efectuar una descripcién de la escala (score) de
Gleason en biopsias target, se encontré CP en 7 casos
(28%): 2 casos con puntaje de Gleason 6, 3 casos con
puntaje de Gleason 7 y 2 casos con puntaje de Gleason
8, que fueron negativos en la biopsia no target (Figura
1). En dos ocasiones (8%) la biopsia no target hall6 CP
con biopsia target negativa (una con puntaje de Gleason
6 y una con puntaje de Gleason 7). En los restantes 6
casos hubo correlacién entre ambas biopsias (4 con
puntaje de Gleason 7, uno con puntaje de Gleason 8 y
uno con puntaje de Gleason 9).



S IC 95%
Diagndstico correcto

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
CP target 76% 92,3 (62-99) 58,3 (29-83) 70,6 (44-89) 87,5 (47-99)
CP no target 56% 87,5 (47-99) 41,2 (19-67) 41,2 (19-67) 87,5 (47-99)
CP global 76% 86,7 (58-98) 60 (27-86) 76,5 (50-92) 75 (36-96)
CPsig target 68% 90,9 (57-99) 50 (24-76) 58,8 (33-81) 87,5 (47-99)
CPsig no target 60% 100 (56-100) 44,4 (22-69) 41,2 (19-66) 100 (60-100)
CPsig global 72% 91,7 (60-99) 53,9 (26-80) 64,7 (39-95) 87,5 (47-99)

Referencias: CP, cancer de prostata; CPsig, cancer de prostata clinicamente significativo; IC, intervalo de confianza ; PI-RADS, Prostate Imaging Reporting and Data
System; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo.

Tahla 1. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de PI-RADS 4-5 como test para
deteccion de cancer de prostata

Figura 1. Paciente de 71 afios de edad con biopsia
randomizada previa negativa y elevacién persistente del
antigeno prostatico especifico (PSA).

Se realizd resonancia magnética nuclear (RMN) multiparamétrica de préstata. Imagenes axiales del tercio medio glandular. A) Secuencia T2 (T2W). B) Secuencia de
difusion (DWI). C) Mapa ADC. D) Secuencia T1 dindmico con contraste (fase temprana). E) Imagen de biopsia con fusién entre ultrasonido y RM. En T2W se identifica
area hipointensa sin limites evidentes en zona transicional anterior derecha, en secuencia DWI/ADC presentd restriccion periférica y en secuencia T1FS con contraste
endovenoso (D) tenue realce precoz (flecha). Categorizada como PI-RADS 4 (target). Lesién target (circulo azul en E) con aguja de biopsia (flecha). La anatomia patoldgica
mostré adenocarcinoma de prostata seglin escala de Gleason 7 (4+3). La biopsia randomizada del resto de la glandula identificé tejido prostéatico benigno.
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DISCUSION

Frecuentemente, el CP es una enfermedad multifocal,
que consiste en una lesion de mayor tamafio o
agresividad biolégica predominante y una o mds
lesiones satélites (con igual o menor puntaje segin la
escala de Gleason). En condiciones ideales, una PBP
revelaria un 100% de CPsig y tendria una baja tasa
de deteccién de CP no significativo'®. La diversidad
de procedimientos diagnésticos (PBP randomizada,
por saturacién, target-cognitiva y target—fusién) nos
permite acercarnos a este objetivo.

En 2012, las guias europeas de la Sociedad de
Uroradiologia (European Society of Urogenital Radiology,
ESUR) destacaron la importancia de la RM previa a la
PBP”%, Los beneficios incluyen los siguientes: deteccién
temprana del CP, deteccién tumoral en biopsias
negativas, mejorar la eficacia de la biopsia, la seleccién de
pacientes candidatos a vigilancia activa, los tratamientos
radiantes, quirdrgicos, focales y su respuesta'®’. En
Argentina, tomando en cuenta las guias de la Sociedad
Argentina de Urologia (SAU), la RM ingresa en el
algoritmo diagnédstico luego de una PBP randomizada
previa negativa con aumento persistente del PSA'®,

Panebianco y colaboradores, Haflner y colaboradores
y Pokorny y colaboradores, en sus diferentes
publicaciones, resaltan el rol de la RMmp para evitar
biopsias innecesarias, disminuyendo el nimero de tomas
en pacientes con altas sospechas de CPsig, indicando
vigilancia activa en pacientes con ausencia de hallazgos

sospechosos'”19%,

Por su parte, Costa y colaboradores' consideran que la
PBP con fusién de imigenes de RM combina la alta
eficacia diagndstica de la RM junto con la familiaridad
y el bajo costo de la biopsia transrrectal. Esta férmula
genera beneficios en el paciente con sospecha de CP y
biopsia previa negativa, pacientes que ingresardn o se
encuentran en vigﬂancia activa, pacientes que presentan
signos de progresion de enfermedad y pacientes que son
candidatos a terapia local.

En nuestro trabajo, al realizar una descripcién del score de
Gleason en biopsias target, encontramos CP en 7 casos:
2 casos con puntaje de Gleason 6, 3 casos con puntaje
de Gleason 7 y 2 casos con puntaje de Gleason 8, que
fueron negativos en la biopsia no target. De estos 7 casos,
en 5 (71,42%) la lesién target se localizaba en zonas
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normalmente no biopsiadas en la PBP randomizada
(zona transicional anterior y estroma fibromuscular).

Uno delos principales inconvenientes dela RMmp, como
de los estudios de imdgenes en general, es la variabilidad
interobservador en la interpretacién de las imdgenes,
por lo que en nuestro protocolo todas las resonancias
fueron evaluadas por un tinico radilogo experimentado
en uroimdgenes. Las lesiones encontradas fueron
categorizadas con el sistema PI-RADS version 2, acorde
con el American College of Radiology (ACR), y analizadas
en conjunto entre el uroradidlogo y el intervencionista
que llevé a cabo la biopsia por fusién de imédgenes. El
médico que efectud el procedimiento conociala RM y la
ubicacién de la lesion target a biopsiar.

Siddiqui y colaboradores demostraron en su estudio
que la PBP con fusién con imégenes de RM incrementa
la deteccién de CPsig (30%) y disminuye la deteccién
de CP clinicamente no significativo comparado con la
biopsia estindar. Sus resultados arrojan una sensibilidad
del 77% (r=64-84) para CPsig (pacientes con riesgo

intermedio y alto)®*,

Nuestros resultados demuestran una sensibilidad
del 90% en la deteccién de CPsig, destacando que
la poblacién que analizamos estd compuesta por
pacientes con alta sospecha de CP y biopsia previa
negativa, con aumento continuo del PSA, haciendo
alta la prevalencia de CPsig en esta poblacién. Puech
y colaboradores” detectaron un 10% y un 15% mads de
CP y CPsig, respectivamente, en las PBP guiadas por
ecografia y fusionadas con imdgenes de RM previas, en
comparacidn con las biopsias estindar de 12 muestras.
Nuestra investigacién arrojé un aumento del 16% al
20% en la deteccién del CPsig.

Otro punto por considerar es el costo-beneficio que
implica implementar como rutina el uso de la RM y la
fusién de imdgenes. De Rooij y colaboradores realizaron
un analisis de costo-efectividad entre la PBP con fusién
y la PBP randomizada para el diagnéstico de CP,
arribando a la conclusién de que la implementacién de
la PBP mediante fusién conduce a una disminucién del
sobrediagndstico y sobretratamiento con costo similar y
con mejor calidad de vida a favor de la utilizacién de la
técnica de fusién?*?,

Consideramos que nuestro trabajo presenta como
debilidad el hecho de que el mismo médico radidlogo



intervencionista que efectué la PBP, conocialaRM y la
zona mds sospechosa. Esto podria influir a la hora de
comparar el resultado de la PBP target versus la PBP no
target, ya que en esta tlltima la biopsia podria coincidir o
no con el drea mis patoldgica. Esta debilidad podria ser
soslayada si dos radidlogos intervencionistas realizaran
la misma biopsia: uno, conociendo la RM y haciendo la
PBP target, y el otro, realizando la PBP randomizada
sin haber visto la RM, como en el estudio realizado por
Siddiqui y colaboradores8. El tamafio de la muestra es
otra limitante, ya que posiblemente con una muestra
mayor la diferencia de diagnésticos de CPsig no target
y target se acentuaria en favor de la PBP con fusién de
imdgenes de RM.

Como fortalezas de nuestro trabajo podemos mencionar
que todos los datos fueron recogidos de la historia clinica
electrénica y que todas las RMmp fueron analizadas por
el mismo radidlogo especializado en uroimégenes, lo que
quita un importante factor, el sesgo interobservador. Por
otra parte, existe escasa publicacién en nuestro medio
acerca de los métodos de diagndstico en cuestién.

CONCLUSIONES

Como experiencia inicial en nuestra institucién, la
PBP transrrectal guiada por ecografia y con fusién de
imagenes de RM presenté una alta performance en
la deteccién de CPsig, con una sensibilidad del 90% y
mejoria del 20% en la deteccién de CPsig respecto de la
biopsia randomizada, especialmente en zonas que no son
biopsiadas regularmente por este tltimo procedimiento,
tales como la zona anterior y estroma fibromuscular.
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