Rev Sanid Milit Mex 2001; 55(3) May.-Jun: 102-105

Articulo original

Biopsias sistematizadas en € diagnostico de cancer de prostata
Informe de 113 casos
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Mayor M.C.Abel Antonio Ricardez-Espinoza*

Hospital Central Militar y Escuela Militar de Graduados de Sanidad. Ciudad de México

RESUMEN. Antecedentes. A partir deHodge, muchos
autoreshan intentado mejorar latasa diagnéstica decan-
cer deprostatamediantelatoma debiopsiasguiadaspor
ultrasonidotransrectal depréstata (USGTRP). Objetivo.
Determinar s latomadebiopsia puedeser optimizadapara
mejorar € diagnéstico de cancer de préstata. Método. Un
total de113 pacientesfueron sometidosaUSGTRP con toma
debiopsias. El grupo 1 de49 pacientesfuesometido atoma
de biopsias en sextantesy el grupo 2 de 64 pacientes
fue sometido a toma de biopsias sistematizadas modi-
ficando la prostata en 3 sitios (derecho, centro e iz-
qguierdo) con tomade4 a6 cilindrospor sitioy 3 biop-
siasadicionalesal encontrar unalesién hipoecoica por
USGTRP. Resultados. Se realiz6 diagnéstico de can-
cer de prostata en 23 pacientes del grupo 1 (tasa de
deteccion del 35%) y en 16 pacientes del grupo 2 (tasa
de deteccién del 32%) (P > 0.05). Conclusiones. No se
demostr6 un aumento en la sensibilidad y especifici-
dad diagndstica de cancer de préstata al utilizar nues-
tro protocolo de biopsias sistematizadas ni al realizar
la toma de 3 biopsias adicionales sobre las areas hi-
poecoicas encontradas por USGTRP.
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SUMMARY . Brackgrounnd. Since Hodge, alot of au-
thor s have been increase the prostate cancer diagnostic
rate by biopsis guide of transrectal ultrasound (BGTU).
A total of 113 patientswer esubmitted to BGT U. Objecti-
ve. To determine if biopsies guide can be optimized to
improve prostate cancer diagnostic. Method. The group
1 (49 patients) was submitted to six traditional biopsies
and the group 2 (64 patients) was submitted to systema-
tic biopsies protocol to modifying theprostategland in 3
different places (right, center and left). Werealized 4to
6 cylinder by place and moreover we realized 3 additio-
nal biopsieswhen we found an hipoecoic lesion by trans-
rectal ultrasound. Results. We realized cancer diagnos-
ticin 23 patientsof thegroup 1 (32% detection rate) and
16 patientsof thegroup 2 (37% detection rate) (p > 0.05).
Conclusions. We didn't prove a sensibility or specificity
increasein prostate cancer diagnostic rate with our sys-
tematic biopsies protocol, neither if weused 3 additional
biopsies guide to hipoecoic lesions found by transrectal
ultrasound.
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Introduccioén

El uso ddl ultrasonidotransrectal delapréstata(USGTRP) ha
tenido muchadifusién entrelosurdlogosy losradidlogos siendo
en la actudidad un méodo estdndar de valoracion en nuestro
paisparad diagndstico oportuno del cancer de prostata.

Antiguamente las expectativas de detectar tumores de
préstata o extensiones de tumor solamente por imagenes ul-
trasonograficas eran infructuosas y algunas veces decepcio-
nantes. Algunos autores sospechaban lesiones hipoecoicase
incluso podian detectarlas por USG, pero en larealidad la
imagen por si sola no era satisfactoria. El USGTRP es de
granvalor paradirigir biopsias de &reas sospechosas delapros-
tata (éreas de induracion a tacto rectal digital o regiones hi-
poecoicas encontradas por USGTRP) y también para obtener
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biopsias deatorias cuando asi se justifica. En un principio se
consideraba que e cancer de préstata producia lesiones hiper-
coi cas, después seargumentd que las|esiones eran hipoecoicas
y hoy se sabe quelaecogenicidad vaen relacién conlacantidad
detgjido glandular prostéticoy queinclusolaslesionestumora-
les pueden ser isoecoicas. El cancer de prostata usualmente es
hipoecoico porque este tejido es subgtituido por |os elementos
tumorales?

Watherhousey Resnick encontraron quelostumores peque-
fios tienden a ser hipoecoicos mientras que los tumores més
grandes raramente son hipoecoi cos Uinicamente.?

L aprécticacomun consiste en obtener biopsias en sextantes
dirigidas por USGTRP. Las biopsias en sextantes hilaterales
incluyen tomas desde labase, regién mediay dpex haciaambos
lados de la linea media® Cada biopsia es sometida a examen
histopatol égico. La presencia de tumor, su grado y porcentgje
en las biopsias son puntos importantes de informacion para su
manejo posterior.

Las complicaciones esperadas en una sesion de toma de
biopsiasincluyen dolor, rectorragia, hematuriay en algunos
casos urosepsis que pueden llevar a fallecimiento. Se hade-
mostrado que el porcentaje de sensibilidad y especificidad
de las biopsias en sextantes puede ser mejorado realizando
modificacionesalatécnicaorigina descritapor Hodge.* Mu-
chos estudios concluyen ser superiores, més eficacesy méas
seguros corrigiendo el nimero de biopsias dependiendo de
laedad del paciente, del volumen glandular, € volumen tu-
moral o bien aumentando o dando prioridad a zonas que re-
portan mayor incidencia de cancer.

Congdero que no son suficientes la toma de seis biopsias
guiadas por USGTRP pararealizar |adeteccion detumorescli-
nicamente significativos, ¢Son realmente necesariaslavigilan-
ciadel antigeno prostético especifico (APE) y una segunda o
tercera toma de biopsias para demostrar un cancer? ¢Al incre-
mentar el nimero de biopsiasaumentalasensibilidad y especi-
ficidad en €l diagndstico de cancer de préstata? Nos enfocamos
en este estudio a preguntarnos s la estrategia de toma de biop-
sias puede ser optimizadaparamejorar e diagnosticoy graduar
con mayor precision € cancer prostético.

Material y méodos

Estudio comparativo, prospectivo y aeatorio llevado a
cabo desdeel 1°. demarzo a 31 denoviembrede 1999 enel
servicio de Urologia del Hospital Central Militar. Se inclu-
yeron pacientes con sospecha diagndsti cade cancer de préos-
tatapor uno améasdelossiguientescriteriosdeinclusion: A)
APE igual o mayor de 4 ng/mL, B) Examen digital rectal
(EDR) sugestivo de cancer, C) Lesion hipoecoica o sugesti-
vade cancer en el USGTRP). Loscriterios de exclusion fue-
ron los siguientes; A) Pacientes con diagndstico previo de
cancer prostético, B) Alteraciones hematol 6gicas, C) Enfer-
medad anorrectal importante. Ultrasonido Acoustic Image
5200 delacasaDornier y ultrasonido intracavitario con trans-
ductor de 6.5 MHz en corteaxia y 7.5 MHz en corte sagital .
Pistolay aguja paratoma de biopsias Bard Magnum.

Serealiz6 laimpregnacion antibi éticacon trimetropim con
sulfametoxazol 400/80 mg ¢/12 h 3 dias antes y 3 dias des-
pués del estudio. Se realiz6 EDR y USGTRP convencional.
El primer grupo de pacientes fue sometido atomade biopsias
sistematizadas modificando la glandula prostética en tres si-
tios (derecho, centro e izquierdo) tomando de cuatro a seis
cilindros por sitio dependiendo del volumen glandular y co-
menzando desde la base hacia €l pex tomando tres biopsias
adicionales en cada caso hacialas zonas hipoecoicas sugesti-
vas de neoplasia. Un segundo grupo o control fue sometido a
tomade biopsias en sextantes en dos sitios delaglandula (de-
recho eizquierdo), detrescilindros por cadasitio guiados por
USGTRP. Cada unade las biopsias fue enviada por separado
y procesadamediantetincion de hematoxilina-eosinacon cortes
deinclusién en parafina. Serealizo € estudio histopatol dgico
por €l mismo médico pat6logo (DDV).

Seredizo d andlisis estadistico de acuerdo con lat de Stu-
dent, X, valor Z, andlisis de varianza unifactoria de Kruskal-
Walisy U de Mann Whitney por rangos.

Resultados

Seincluyeron un total de 113 pacientes que fueron mane-
jados mediante tomade biopsias guiadas por USGTRP. Nues-
tro grupo de estudio fue dividido en dos subgrupos, el grupo 1
formado por 64 pacientes (57%) los cual es fueron sometidos
ala toma de biopsias transrectales con nuestro esgquema de
sistematizadas con un rango de edad que oscilaba entre 54 y
81 afios (Prom: 67.3). El grupo 2 formado por 47 pacientes
(43%) con un rango de edad entre 56 y 80 arios (Prom: 69.2)
los cuales fueron sometidos a toma de biopsias en sextantes.
El promedio de APE del grupo uno fue de 13.38 ng/mL y en
el grupo 2 fue de 12.50 ng/mL. El tacto rectal digital en €
grupo uno encontrd 18 pacientes (35%) sugestivos de cancer
prostético y en € grupo dos encontramos 18 pacientes (37%)
en total 36 pacientes (23% en ambos grupos). Los pacientes
sometidos atomade biopsias s stematizadas guiadas por USG-
TRP fueron divididos en varios subgrupos dependiendo esto
del volumen prostético total, asi fueron tomados cuatro, cinco
0 seishiopsias por cadalineacon tres biopsiasmasen caso de
encontrar zonas hipoecoicas por USGTRP. Los esguemas
guedaron de la siguiente manera:

Grupo 1:
o 4+4+4 24 pacientes (38%).
* 4+4+4+3 4 pacientes (7%).
* 5+5+5 7 pacientes (11%).
o 5+5+5+3 2 pacientes (3%).
* 6+6+6 19 pacientes (29%).
* 6+6+6+3 8 pacientes (12%).
Grupo 2:
*3+3 20 pacientes (41%).
* 3+343 29 pacientes (26%).
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El promedio de biopsias redlizadas por paciente en el gru-
po 1 fuede 15.61 (n: 64). El grupo 2 presentd un promedio de
biopsias de 7.78 (n: 49). De un total de 70 pacientes con ha-
[lazgos normales por USGTRP (sin lesiones hipoecoicas) se
encontro que en € esgquema de biopsias 3+3 se detectaron un
total de 20 pacientes, de los cuales cinco pacientes presenta-
ron diagndstico de cancer (33%), del esgquema de biopsias
4+4+4 se detectaron un total de 14 pacientes de los cuales 10
(71%) presentaron diagndstico de cancer, del esquema5+5+5
se encontraron un total de seis pacientes de los cuales uno
(16%) presentd diagndstico de cancer, del esquema 6+6+6 se
detectaron un total de 12 pacientes de los cuales siete (58%)
presentaron diagndstico de cancer. De un total de 43 pacien-
tes con lesiones hipoecoicas encontradas por USGTRP se
encontré que en el esquema de 3+3+3 se detectaron un total
de 29 pacientes de los cuales 11 pacientes (61%) presenta-
ron diagndstico de cancer, del esquema 4+4+4+3 se encon-
traron un total de cuatro pacientes de | os cual es dos presen-
taron diagndstico de cancer (50%), del esquema 5+5+5+3
se presentaron dos pacientes de | os cual es un paciente (50%)
presentd diagnoéstico de cancer, del esquema de biopsias
6+6+6+3 se encontraron un total de seis pacientes de los
cuales dos (33%) presentaron diagndstico de cancer. El gru-
po 1 (n: 64) reporto diagndstico de cancer en 34% de los
pacientes con hallazgos por USGTRPy 66% fueron negati-
vos. Se encontré diagndstico de cancer en 64% de los pa-
cientes gque presentaron zonas hipoecoicas por USGTRP y
75% fueron negativos. En el caso de encontrar zonas hi-
poecoicas por USGTRP se hall6 diagndstico de cancer en
38% de los pacientes y 62% fueron negativos (Figura 1).

L as complicaciones encontradas en nuestro estudio con-
sistieron en hemorragia transrectal posterior a la toma de
biopsias en tres pacientes (4.6%) del grupo uno que fueron
controlados mediante compresion manual durante 5 minu-
tos. Se presentd bacteremiaen tres pacientes (6.1%) del gru-
po dos que fueron manejados mediante ciprofloxacino 200
mg intravenoso cada 12 h durante 48 h y posteriormente
500 mg via oral cada 12 h durante siete dias.
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Figura 1. Pacientes con cancer.
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Discusion

Unavez con € resultado del estudio histopatol égico serea-
liz6 €l crucedelainformacion identificando |os pacientes que
con tomade biopsias sextantesy sistemati zadas fueron positi-
vas paracancer de préstatay que contaron con €l antecedente
delesionidentificadapor TRD, APE, y/o USGTRP (especifi-
cidad), asi como aquellos en los cuales el resultado histopato-
| 6gico fue negativo acancer y su antecedente con TRD, APE
y/o USGTRP hayaindicado positividad (sensibilidad). Serea-
liz6 el andlisis estadistico de acuerdo con lat de Student, x?y
valor Z para comparacion de promedios.

La distribucion por edad se encontré muy semejante en
ambos grupos, no presentd unadiferencia clinicamente sig-
nificativa(x?=9.35) (P> 0.05). Ladistribucion del nivel del
APE fue bastante homogénea en ambos grupos y no repre-
sentd significancia estadistica (x?= 4.27) (P > 0.05) encon-
trando un predominio de pacientes con nivel de APE entre 4
y 9ng/mL. El TRD fue homogéneo en ambos grupos motivo
por el que tampoco demostré significanciaclinica (x2= 6.35)
(P> 0.05), incluso ladistribucién de nodulaciones o indura
ciones por |ébulos fue muy simétrica. La distribucion en lo
que respectaalas|esiones hipoecoi cas encontradas por USG-
TRP en ambos grupos no demostré diferencia estadisticasig-
nificativa (x2= 8.33; P> 0.05). El gran porcentaje delesiones
fue unilateral con una distribucion homogénea entre ambos
|6bul os prostéticos. El promedio de biopsias realizadas por
pacientefue analizado medianteandlisisdel valor Z paracom-
paracion de promediosy se encontré unadiferenciaestadis-
ticamente significativa (Z: 15.60) (P < 0.05). El diagnéstico
de cancer entre ambos grupos tampoco demostré una signi-
ficancia estadistica (P > 0.05).

Mediante el andlisis de varianza unifactorial de Kruskal-
Wallisfueron analizados €l grupo sin lesion por USGTRPy
€l grupo con lesién hipoecoica, encontrandose una P;: 0.847
gue no demuestrasignificanciaestadistica. Estetipo de prue-
bas son no paramétricasyaquelavariable utilizada es cuali-
tativa. Asi mismo utilizamos la U de Mann Whitney para
realizar €l andlisis comparativo entre el grupo sin lesion hi-
poecoicay el grupo con lesién hipoecoicay asi comparamos
lasignificanciaestadisticaentre hacer o no tres biopsiasmas
en el caso de que encontraramos unalesion hipoecoica. Com-
paramos el esquema 3+3 con el 3+3+3, el 4+4+4 con €
4+4+4+3, el 5+5+5 con el 5+5+5+3, y finamente el 6+6+6
con el 6+6+6+3. Asi encontramos P > 0.05 en todas las
comparaciones, |o cual tampoco nos da significancia esta-
distica. Existen algunos esquemas de biopsias que redinen
un nimero menor de cinco pacientes |o que hace que nues-
tro andlisis estadistico desmerezca de valor. Para realizar
diagndstico de cancer, €l protocolo de biopsias sistemati-
zadas no demostr6 significanciaestadisticaen relacion con
las biopsias sextantes (P: 0.767). Se utilizé laU de Mann
Whitney pararealizar lacruzade variables en el grupo que
no presento |lesiones hipoecoicas por USGTRP y demos-
trar si existe significancia estadistica entre realizar biop-
sias sistematizadas o0 sextantes. Se encontr6 una P: 0.478
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lo que no reportasignificanciaestadistica. Serealizd lacru-
zade variables en el grupo de pacientes que si presentaron
unalesién hipoecoicapor USGTRP parademostrar si existe
significancia estadistica entre realizar biopsias sistemati-
zadas 0 sextantesy se reporté una P: 0.917 que no es esta-
disticamente significativa.

No sedemostré significanciaestadisticaen lasumade Glea-
son en ambos grupos (x2 4.12) (P> 0.05). El grado de diferen-
ciacién encontrado en ambos gruposfue bastante homogéneoy
no demostro ser estadisticamente significativo (P> 0.05). Ac-
tualmente se acepta por lamayoriadelos urdlogos que lareali-
zacion desaishiopsiastransrectalesguiadas por USGTRP (biop-
sias sisteméticas de dpex, medio y base en formabilatera, (Fi-
gura 5) constituye un método muy efectivo para la deteccion
del cancer prostdtico, que es mejor y mas preciso que latoma
de biopsias hacia areas anormal es encontradas por TRD o vis-
tas por USGTRP.#® Desde la introduccion de las biopsias
sextantes, aleatoriasy sisteméticas, se desperto controver-
sia con respecto a su habilidad para detectar cancer clini-
camente no significativo, especialmente en hombres que
no presentan anormalidades hipoecoicas o palpables. Nu-
merosos estudios han demostrado que la mayor parte de
los tumores no palpables o isoecogénicos (T1C) que son
detectados por biopsias sistematizadas al azar deberian ser
considerados como clinicamente significativos, asi como
su homalogo hipoecogénico o palpable.”® Actuamente el
de biopsias en sextantes es considerado el esquema de biop-
sias paraladeteccion del cancer prostético y estaentre los
esguemas de biopsias més utilizados en todo el mundo. Sin
embargo, las biopsias en sextantes subestadifican frecuen-
temente las caracteristicas del cancer prostatico. Las razo-
nes para esta subestadificacion puede subdividirse en las
siguientes categorias mayores:

A. El céncer de la préstata puede no ser detectado por
las biopsias en sextantes, o que lleva a un resultado fal so-
negativo.

B. El cancer hallado en biopsias sextantes consiste en un
area minuscula encontrada en un punto de las biopsias que
no predice realmente el cancer prostatico.

C. El grado del tumor en prostatectomias radicales de-
muestra frecuentemente un grado mayor que el diagnostica-
do por las biopsias en sextantes (subgraduacién).
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Conclusiones

» No se demostré un aumento en la sensibilidad y espe-
cificidad diagnésticade cancer prostético al incremen-
tar el nimero de biopsias en los diferentes esquemas
de biopsias sistematizadas en relacién con el protoco-
lo de biopsias en sextantes, esto independientemente
de si se encontrara 0 no una lesién hipoecoica por
USGTRP.

» No sedemostré un aumento en lasensibilidad y especi-
ficidad diagndsticade cancer de prostatacon latomade
tres biopsi as adicional es sobre las zonas hi poecoi cas de-
mostradas por USGTRP, esto independientemente del
tipo de esquema de biopsias utilizado.

» No es posible, por é momento, excluir & diagnostico de
cancer clinicamentesignificativo por unasesiéndebiopsias
negativay las posibilidades de unanuevabiopsiaexisten.

 Esnecesario realizar nuevos estudios con un mayor nd-
mero de pacientes paraincrementar el valor diagndstico
del andlisis estadistico.
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