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RESUMEN

Las indicaciones de repetir una biopsia prostatica no estan claramente definidas hoy en dia.
Nosotros revisamos retrospectivamente 107 biopsias prostaticas (en 98 pacientes) sin malignidad
histolégica, en los cuales la biopsia se repiti6. Se detecté cancer de prostata en 31 pacientes (31,6%).
No encontramos relacion estadistica entre el resultado de la rebiopsia y: tiempo entre biopsia y
rebiopsia, valor de PSA (de la biopsia o de la rebiopsia), PSAD de la biopsia, ni con el PSAD ad. de
la rebiopsia. Si observamos relacion estadistica con: volumen prostatico (p = 0,002 en la biopsia ini-
cial, y p = 0,0002 en la ultima rebiopsia), volumen del adenoma (p = 0,02 en la biopsia inicial, y p =
0,0001 en la ultima rebiopsia), PSA (p = 0,02) y PSAD ad. (p = 0,002) de la rebiopsia, y con el PSA
velocidad (p = 0,008). Sélo encontramos cierta utilidad clinica con éste ultimo parametro: los pacien-
tes con una velocidad de PSA mayor de 1 ng/ml y afno poseen alto riesgo de presentar un cancer en
la rebiopsia, especialmente si se trata de prostatas pequenas.

ABSTRACT

The indications for repeat prostate needle biopsy after a previous biospsy are not defined. We exa-
mined 107 prostate biopsies (in 98 patients) without a diagnosis of malignancy, wich we repeat.
Carcinoma was detected in 31 patients (31,6%). We didn’t find statistic relationship between the
repeat biopsy’s outcome and: interval between biopsy and repeat biopsy, PSA value, PSA density
(biopsy), PSAD of the transitional area (PSAD ad., on repeat biopsy). We found relationship with:
prostatic weight (p = 0,002 on the biopsy, p = 0,0002 on the repeat biopsy), volume of the transitio-
nal area (p = 0,02 on the biopsy, p = 0,0001 on the repeat biopsy), PSA value (p = 0,02, on the repe-
at biopsy), PSAD ad. (p = 0,002, on the repeat biopsy), and with PSA velocity (p = 0,008). We only
found clinic usefulness for the PSA velocity: patients with PSA velocity greater than 1 ng/ml/year
are at high risk for prostate carcinoma on the repeat biopsy, specially in small prostates.
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ebido al empleo sistematico de las campanas

de diagnostico precoz y screening de cancer
de prostata, cada vez es mayory cada vez mas jove-
nes, el niumero de varones que se presentan ante
el urélogo con una cifra elevada de PSA. De ellos,
gran parte de las biopsias prostaticas realizadas
presentaran un resultado anatomopatologico
negativo, aunque persistan los hallazgos clinicos
sospechosos de cancer de prostatal.

De esta forma, un 60% de las biopsias de pros-
tata realizadas ante un PSA sérico mayor de 10
ng/ml obtendran un resultado anatomopatologi-
co de cancer de prostata, en contraposicion con
s6lo un 25% si la biopsia se realiza ante PSA séri-
cos entre 4-10 ng/ml?. Ademas, independiente-
mente de la cifra de PSA basal, un 66% de las biop-
sias realizadas son benignas?®.

Nos proponemos en el siguiente trabajo anali-
zar cuales de las variables anatomoclinicas pre-
sentes en un paciente con una biopsia prostatica
negativa, poseen valor predictivo en rebiopsias
sucesivas.

PACIENTES Y METODOS

Entre enero de 1991 y diciembre de 1998 prac-
ticamos en nuestro Centro rebiopsia prostatica a
98 pacientes. De ellos, 90 (91,8%) sufrieron sélo
una rebiopsia, mientras que 8 pacientes (8,1%)
sufrieron mas de una rebiopsia (2 6 3). La indica-
cioén de la rebiopsia fue en 93 pacientes (94,8%)
elevacion del PSA sérico, mientras que el resto fue
por aparicién o persistencia de alteraciones en el
tacto rectal (Tabla I).

TABLA I
CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

98
107

N¢ pacientes
Ne¢ rebiopsias

Ne¢ rebiopsias
— 1 rebiopsia
— 2 rebiopsias
— 3 rebiopsias

90 pacientes
7 pacientes
1 paciente

Indicacién rebiopsia
-PSAT
— Tacto rectal sospechoso

93 pacientes (94,8%)
5 pacientes (5,2%)

Mediana PSA (IQR) 9,4 ng/ml (10,6)

Diagnéstico de cancer 31 pacientes (31,6%)
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Realizamos tanto la biopsia como la rebiopsia
prostatica habitualmente mediante control eco-
grafico transperineal, obteniendo en cada lé6bulo
prostatico al menos 4 cilindros de zona periférica,
y al menos un cilindro de zona transicional pros-
tatica (al menos 10 cilindros en total). Se obtienen
también muestras transrectales digitodirigidas
segun los hallazgos del tacto rectal.

La edad media (al realizar la rebiopsia) fue de
66 anos (51-81). El 79,6% de ellos presentaron
70 anos o menos. La mediana del tiempo entre la
realizacién de la biopsia y de la primera rebiop-
sia fue de 20 meses (Intervalo intercuartil, IQR:
21,2). La mediana de PSA (en el momento de rea-
lizacion de la primera rebiopsia) fue de 9,4 mg/ml
(IQR: 10,6).

Las variables analizadas para establecer la
posible correlacion con el resultado anatomopato-
légico de la biopsia fueron: tacto rectal, PSA
(Hybritech®), volumen prostatico, volumen del
adenoma, volumen de la zona transicional, PSA
velocidad (en el caso que el intervalo entre la biop-
sia y la rebiopsia fuera mayor de 1 ano), densidad
de PSA (PSAD), y densidad de PSA del adenoma
(PSAD ad.).

Se utilizaron para el analisis estadisticos prue-
bas no paramétricas (test de U-Mann Whitney,
test de Wilcoxon), previa comprobacion del carac-
ter “no normal” de la distribucién de las variables
estudiadas (PSA, volumen prostatico y volumen
prostatico del adenoma).

RESULTADOS

El diagnéstico anatomopatolégico de cancer
de prostata en la rebiopsia se realiz6é en 31
pacientes (31,6%): 27 (87% de 31) en la 12
rebiopsia, y 4 (13%) en la ultima. La mediana del
volumen prostatico fue de 66 cc y 62 cc en el
momento de la ultima rebiopsia y de la biopsia
prostatica inicial, respectivamente. La mediana
del volumen del adenoma fue de 35,5 ccy 34 cc
en las mismas situaciones, respectivamente
(Fig. 1).

No obtuvimos relacion estadistica entre resul-
tado anatomopatolégico de la biopsia y: el tiempo
entre la 12 biopsia y la rebiopsia, el PSA en el
momento de la 12 biopsia, el PSA en el momento
de las rebiopsias, ni con el PSAD en el momento
de la biopsia ni de la rebiopsia.
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FIGURA 1. Volumen prostdtico y volumen del adenoma en
el momento de la biopsia prostdtica inicial, y de la ulti-
ma rebiopsia.

Si obtuvimos relacion estadisticamente signifi-
cativa (p < 0,05) con:
1. Volumen prostatico (tanto de la 12 biopsia
como de la ultima rebiopsia).
Volumen adenoma (tanto de la 12 biopsia
como de la ultima rebiopsia).
. PSAD y PSAD ad. de la rebiopsia.
. El incremento anualizado de PSA, PSAD y
PSAD ad. en pacientes con tiempo entre la 12
biopsia y la ultima rebiopsia superior a un ano.

2.

w

Volumen prostdtico. En el momento de la 12
biopsia, la mediana del volumen prostatico fue de
57 y 42,6 cc en los pacientes con resultado de la
rebiopsia no tumor y cancer de prostata, respec-
tivamente (p = 0,002). En el momento de la ultima
rebiopsia, la mediana de dichos voliumenes fue de
61,5y 45,5 respectivamente (p = 0,0002). Asi por
tanto, el cancer se asocié mas frecuentemente a
prostatas pequenas (Fig. 2).
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FIGURA 2. Volumen prostdtico en el momento de la biop-
sia prostdtica inicial, y de la ultima rebiopsia, segiin el
resultado anatomopatolégico de la rebiopsia. El cancer de
prostata en la rebiopsia se asocié mds frecuentemente a
prostatas pequenas.

Volumen del adenoma. En el momento de la 12
biopsia, la mediana del volumen del adenoma fue
de 28,6 y 23,7 cc en los pacientes con resultado
de la rebiopsia no tumor y cancer de prostata, res-
pectivamente (p = 0,02). En el momento de la ulti-
ma rebiopsia, la mediana de dichos voliumenes fue
de 35,5y 20 respectivamente (p = 0,0001). Asi por
tanto, el cancer se asocié mas frecuentemente a
prostatas con un volumen de su adenoma mas
pequeno (Fig. 3).

PSAD y PSAD ad. de la rebiopsia. La mediana
del PSAD en el momento de la ultima rebiopsia
fue de 0,2 y 0,3 ng/ml y cc en los pacientes con
rebiopsia benigna y maligna respectivamente (p
= 0,02). La mediana del PSAD ad. en el momen-
to de la ultima rebiopsia fue de 0,36 y 0,8 ng/ml
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FIGURA 3. Volumen del adenoma en el momento de la biop-
sia prostdtica inicial, y de la ultima rebiopsia, segtin el
resultado anatomopatoldgico de la rebiopsia. El cancer de
prostata en la rebiopsia se asocio con un volumen de ade-
noma mds pequeiio.

y cc en los pacientes con rebiopsia benigna y malig-
na respectivamente (p = 0,002). Asi por tanto,
PSAD y PSAD ad. fueron mayores en pacientes con
cancer de prostata en la rebiopsia (Fig. 4).

Utilizando los puntos de corte habituales en la
Literatura (0,1 para el PSAD y 0,2 para el PSAD
ad.%), se obtienen para la deteccién de cancer de
prostata en la rebiopsia cifras aceptables de sen-
sibilidad, pero bajas de especificidad (15% y 19%
para el PSAD y PSAD ad. respectivamente) y de
porcentaje de ahorro de biopsias (11% y 13% res-
pectivamente). Por tanto, PSAD y PSAD ad. pare-
cen tener poca utilidad clinica, por presentar una
especificidad y un porcentaje de ahorro de biop-
sias bajo (Tabla II).
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FIGURA 4. Valor de PSAD y PSAD ad. en el momento de la
ultima rebiopsia, segtin el resultado anatomopatolégico
de la rebiopsia. PSAD y PSAD ad. fueron mayoes en pacien-
te con cdncer de prostata en la rebiopsia.

TABLA II

RENTABILIDAD DE LA UTILIZACION DE PSAD y PSAD
AD. EN LA DETECCION DE CANCER DE PROSTATA EN

LA REBIOPSIA
PSAD (0,1) PSAD (0,2)
Sensibilidad (%) 86 89
Especificidad (%) 15 19
VPP (%) 32 33
VPN (%) 71 80
Ahorro biopsias (%) 11 13

PSAD: Poca utilidad por especificidad |, y % de ahorro de biopsias .
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Velocidad de PSA. Consideramos para este cal-
culo los pacientes en los cuales el intervalo entre
la biopsia inicial y la ultima rebiopsia fue mayor
de 1 afio, y en los que ademas el PSA en la rebiop-
sia fue mayor de 4 ng/ml. En ellos, la mediana de
la velocidad de PSA fue de 1y 2,2 ng/ml y afio en
los pacientes con resultado de la rebiopsia benig-
no y maligno respectivamente (Test de U Mann-
Whitney p = 0,008). El intervalo de la velocidad de
PSA oscil6 entre -0,7 y 18,2, y entre -1,5 y 6,2
ng/ml y ano en los mismos pacientes (Fig. 5). Por
tanto, en aquellos pacientes con rebiopsia malig-
na, fue claramente mayor la velocidad de PSA.

Velocidad de PSA. Mediana
(ng/ml y aio)

A
(
]

Test de U Mann-Whitney. p=0,008

( 22

Maligno

Benigno

Intervalo velocidad de PSA (ng/mly ano)

Rebiopsia benigna -0,7a+ 18,2

Rebiopsia maligna -1,5a+6,2

FIGURA 5. Velocidad de PSA segiin el resultado anatomo-
patologico de la rebiopsia. El cancer de préstata en la
rebiopsia se asocié a velocidades de PSA mayores.

Utilizamos los puntos de corte de 1y 0,75 ng/ml
y ano de velocidad de PSA (los habitualmente
considerados en la literatura?). En ellos, la veloci-
dad de PSA se asoci6 a mejores tasas de especifi-
cidad (48% y 39% para puntos de cortede 1y 0,75
respectivamente) y de porcentaje de ahorro de
biopsias (33% y 26%) que el PSAD (Tabla III).

Consideramos ahora sélo los pacientes que
presentaron una variacion positiva de la velocidad
de PSA. Utilizando los mismos puntos de corte (1
y 0,75 ng/ml y ano), observamos un discreto
empeoramiento de la especificidad (28% y 14%) y
del ahorro de biopsias (17% y 9% en puntos de
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TABLA III
RENTABILIDAD DE LA UTILIZACION DE LA VELOCIDAD
DE PSA EN LA DETECCION DE CANCER DE PROSTATA

EN LA REBIOPSIA

Punto de corte 1 ng/ml y afio 0,75 ng/ml y aiio
Sensibilidad (%) 83 87
Especificidad (%) 48 39
VPP (%) 44 41
VPN (%) 86 86
Ahorro biopsias (%) 33 26

PSA velocidad: T especificidad y el ahorro de biopsias respecto a PSAD
y PSAD ad.

corte de 1 y 0,75 respectivamente). Sin embargo,
existi6 un aumento de la sensibilidad al 95% y
100% (en los mismos puntos de corte), por lo que
practicamente no existe ninguin falso negativo
para la deteccion del resultado maligno de la
rebiopsia (Tabla IV).

Ademas de los pacientes que presentaron una
variacion positiva de la velocidad de PSA hicimos
también una distincién de la rentabilidad diag-
nostica de la velocidad de PSA segun el volumen
prostatico en el momento de la rebiopsia.
Observamos como en aquellos pacientes con un
volumen prostatico < 50 cc y utilizando un punto
de corte de 1 ng/ml y ano, se maximizé el efecto
de la velocidad de PSA respecto a sensibilidad,

TABLA IV
RENTABILIDAD DE LA UTILIZACION
DE LA VELOCIDAD DE PSA EN LA DETECCION
DE CANCER DE PROSTATA EN LA REBIOPSIA.
(Solo pacientes con variacién positiva de la rebiopsia)

Punto de corte 1ng/mlyafio | 0,75 ng/ml y aiio
Sensibilidad (%) 95 100
Especificidad (%) 28 14

VPP (%) 44 41

VPN (%) 91 100

Ahorro biopsias (%) 17 9

Especificidad y el ahorro de biopsias T, pero no existe ningtin falso
negativo: sensibilidad = 100%.
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especificidad y porcentaje de ahorro de biopsias,
que fueron 100%, 36% y 19% respectivamente
(en comparacion con 89%, 28% y 20% respecti-
vamente en aquellos pacientes con un volumen
prostatico > 50 cc en el momento de la rebiopsia)
(Tabla V).

TABLA V
RENTABILIDAD DE LA UTILIZACION DE LA VELOCIDAD
DE PSA EN LA DETECCION DE CANCER DE PROSTATA
EN LA REBIOPSIA (Pacientes con variacion positiva de la
rebiopsia, pero segin el volumen prostatico)

Volumen prostatico <50 cc > 50 cc
(Punto de corte de

1 ng/ml y afio)

Sensibilidad (%) 100 89
Especificidad (%) 36 28
VPP (%) 59 34
VPN (%) 100 85
Ahorro biopsias (%) 19 20

Especificidad y el ahorro de biopsias T, pero no existe ningun falso
negativo: sensibilidad = 100%.

DISCUSION

El diagnostico histologico de cancer de prosta-
ta se realiza habitualmente mediante biopsia de
prostata con control ecografico, mediante técnicas
cuadrante o sextante®. Sin embargo, se presenta
un gran dilema clinico en aquellos pacientes con
sospecha clinica de cancer de préstata, pero que
no se llega a éste en la biopsia prostatica: shay que
practicar rebiopsia o basta con seguimientos
periodicos en base a determinaciones de PSA y
tacto rectal periodicos?5.

Lamentablemente, no existe en la actualidad
ningun criterio 6ptimo reconocido para saber
con certeza aquellos pacientes que es necesario
biopsiar. De esta forma, se ha descrito que inclu-
so en pacientes con un bajo riesgo tedrico de pre-
sentar un cancer de préstata en una rebiopsia
(que serian aquellos con un PSA < 10 ng/ml, y
un PSAD < 0,15 ng/mly cc, y una vel. de PSA <
0,75 ng/mly ano, sin PIN en la biopsia, con tacto
rectal normal y sin antecedentes familiares de
cancer de prostata), la tasa de rebiopsias positi-
vas es del 24%9.
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Globalmente, si existe una alta sospecha clini-
ca de cancer de proéstata, la tasa de falsos negati-
vos de la biopsia prostatica inicial (con posterior
malignidad en la rebiopsia) oscila entre un 20%-
40%7. En estudios historicos (realizados en la
década de los setenta), cuando tanto la biopsia
como la rebiopsia fueron digitodirigidas, la tasa de
falsos negativos de la biopsia prostatica inicial
oscilé entre un 10%-15%8. En estudios posterio-
res (década de los ochenta), con la biopsia inicial
digitodirigida pero las rebiopsias ya ecodirigidas,
esta tasa de falsos negativos oscil6é entre un 40-
50%°11, En los trabajos mas recientes (década de
los noventa), en los cuales tanto la biopsia como
la rebiopsia fueron ecodirigidas, dicha tasa rondo
entre un 20-30%5%1.7. Nosotros observamos en el
presente estudio una tasa de falsos negativos de
la biopsia prostatica inicial del 31,6%.

Las indicaciones de rebiopsia prostatica son
habitualmente una elevacion persistente del PSA
sérico (con o sin un tacto rectal anormal), presen-
cia de atipia o PIN (neoplasia intraepitelial prosta-
tica) en la biopsia inicial, por criterios de PSA-velo-
cidad, o por porcentaje de PSA libre, pero en todos
los casos en pacientes candidatos a tratamiento
en el caso que se diagnosticase un cancer de pros-
tata en la rebiopsia®.

El porcentaje de deteccion de cancer de pros-
tata en la rebiopsia, si el PSA (en el momento de
la rebiopsia) es mayor de 4 oscila entre un 20%-
40%!2. Si es mayor de 10, esta tasa de deteccion
ha sido descrita entre un 40%-45%3. No obstan-
te, la cifra de PSA en el momento de la rebiopsia
suele ser mayor que en el momento de la biopsia
inicial, pero muchas veces sin diferencias esta-
disticamente significativas. De esta forma, noso-
tros no obtuvimos ninguna asociacién significati-
va entre el resultado de la rebiopsia, y las cifras
“aisladas” de PSA (inicial o en el momento de la
rebiopsia). De esta forma, cifras aisladas de PSA
(sin estandarizacion segun el tiempo, como en el
caso de la velocidad de PSA), no son habitual-
mente indicacién de rebiopsia®.

La atipia glandular se presenta en el 3%-5% de
las biopsias prostaticas. Consiste en la existencia
de cambios citolégicos semejantes al cancer de
prostata, pero el numero de glandulas anormales
inidentificadas es muy pequefio como para reali-
zar un diagnostico definitivo de malignidad®. A
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partir del diagnostico de atipia glandular en la
biopsia inicial, el hallazgo de cancer en las rebiop-
sias oscila entre un 21%13-50%?3. Las atipias glan-
dulares prostaticas suelen rebiopsiarse.

El PIN se presenta en el 5% de las biopsias
prostaticas. Es una proliferacion epitelial seme-
jante al cancer de prostata, pero sin sobrepasar
la membrana basal epitelial®. A partir del diag-
nostico de PIN de alto grado en la biopsia inicial,
el hallazgo de cancer en las rebiopsias oscila entre
un 55%!4-100%>°. El PIN de alto grado se rebiop-
sia sin excepcion.

Las determinaciones seriadas de PSA (PSA
velocidad) para intentar distinguir entre las pros-
tata con hiperplasia benigna y cancer, fueron
propuestas por el grupo del John Hopkins
Hospital a principios de la década de nos noven-
ta, estableciendo el punto de corte 6ptimo como
de 0,75 ng/ml y ano. Por encima de €l, seria una
indicacién de rebiopsia prostatical!®. Otros auto-
res estiman en 1 ng/ml y afno como el punto de
corte para la realizacion de la rebiopsia®. Respecto
al cambio de velocidad de PSA (en valor absoluto)
al porcentaje de variacion anual, no parece mejo-
rar la capacidad predictiva del PSA velocidad®. En
gran cantidad de estudios, el PSA velocidad es el
unico factor predictivo significativo del resultado
histolégico de las rebiopsias prostaticas!, de forma
semejante a lo observado en el presente estudio.

El porcentaje de PSA libre parece proporcionar
también informacién prondstica sobre el resulta-
do histolégico de las rebiopsias. De esta forma, se
obtienen rentabilidades diagnosticas aceptables,
con sensibilidades que oscilan entre 91-95%, y
porcentajes de ahorro de biopsias entre un 12%-
43%, considerando como puntos de corte de por-
centaje de PSA libre el 10%°%, 22%3 6 30%17.
Lamentablemente, nosotros en nuestro Centro no
disponemos comercialmente de esta determina-
cion para incluirlo dentro de la bateria de diag-
nostico precoz del cancer de prostata.

En la zona transicional prostatica exclusiva-
mente se sitian el 20% de los canceres de prosta-
ta, especialmente si el tacto rectal es normal®. No
obstante, es controvetida la necesidad de incluir
de forma rutinaria cilindros de zona transicional
en una biopsia prostatica. Si que puede ser nece-
sario en aquellos pacientes con prostatas de gran
volumen (mayores de 50 cc)®.
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CONCLUSIONES

1. Salvo en los pacientes portadores de atipia
glandular prostatica o de PIN de alto grado (en los
cuales esta clara la indicacion de rebiopsia), hasta
la fecha no existe un criterio unanime para iden-
tificar aquellos pacientes en los cuales es necesa-
rio repetir un biopsia prostatica.

2. Tampoco existen en la actualidad tests bio-
quimicos totalmente eficaces para predecir el
resultado de una rebiopsia prostatica.

3. Es necesario incluir cilindros de zona tran-
sicional en las rebiopsias, especialmente en pros-
tatas grandes y con tacto rectal normal.

4. En nuestro estudio (a pesar de presentar las
limitaciones tipicas de una muestra heterogénea
y retrospectiva), varios factores presentaron valor
predictivo respecto al resultado de la rebiopsia,
pero con escasa utilidad clinica por baja especifi-
cidad y bajo porcentaje de ahorro de biopsias. Es
el caso de PSAD y PSAD ad.

5. El diagnéstico de cancer de prostata en la
rebiopsia se asocié mas frecuentemente a prosta-
tas pequenas.

6. Observamos una evidente utilidad clinica de
la velocidad de PSA: el punto de corte de 1 ng/ml
y ano permitio:

— Diagnésticas entre el 90-100% de los canceres

(sensibilidad), segun el volumen prostatico.

— Si volumen prostatico es < 50 cc, se obtiene
un valor predictivo positivo del 59%, con un
porcentaje de ahorro de biopsias del 19% (que
nosotros consideramos aceptables).
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