CANCER DE PROSTATA: NUEVAS TECNICAS DIAGNOSTICAS
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AVANCES EN EL DIAGNOSTICO ECOGRAFICO DEL CANCER DE PROSTATA.
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Resumen.- OBJETIVO: la biopsia guiada por eco-
grafia posee un papel primordial en el diagnéstico
del cancer de préstata. Diversos protocolos de biopsia
prostdtica guiada mediante ulirasonidos se han disefio
en un infento de mejorar el diagndstico del cancer de
préstata. La incorporacioén de los contrastes vasculares
permite identificar aquellas zonas hipervasculares com-
patibles con cancer, mientras que los nuevos modos de
ecografia permiten incrementar y diferenciar la sefial
producida por el contraste, separdndola de la serial re-
flejada por el tejido normal.

METODO: Revision no estructurada de la literatura so-
bre la utilidad de los diversos modos v tipos de ecogra-
fia en dirigir la biopsia prostatica.
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RESULTADOS: Bésicamente existen cuatro tipos de téc-
nicas ecogrdficas para dirigir la biopsia prostatica: la
puncién ecodirigida a nédulo hipoecoico, la puncion
segun profocolos de biopsia sistemdtica, la puncion
dirigida mediante ténicas Doppler y la puncién dirigi-
da mediante Doppler-Contraste. A pesar de que la |-
teratura es amplia, solamente un relativo bajo nimero
de series posee una metodologia correcta mediante
el uso de estandards de referencia. las caracteristicas
diagnésticas de cada uno de los mencionados tipos
de biopsia varian ampliamente. Sensibilidad y espe-
cificidad de la biopsia dirigida al nédulo hipoecoico
dependen del tipo de poblacién analizada. El método
posee un bajo valor predictivo positivo. Los profocolos
de biopsia sistemdtica aumentan la sensibilidad de la
biopsia prostatica pero la especificidad es baja. las
técnicas Doppler dirigidas ofrecen solo ganancia mar-
ginal con respecto a los protocolos de biopsia siste-
mdtica. la biopsia dirigida mediante Doppler-Confraste
aumenta discretfamente o mantiene la sensibilidad con
respecto a los ofros tipos y mejora significativamente la
rentabilidad de la biopsia. Nuevos modos de ecogra-
fia ofrecen resultados prometedores pero la literatura al
respecto es escasa.

CONCILUSIONES: la biopsia prostdtica guiada por
ecografia fiene una sensibilidad aceptable en el diag-
néstico del céncer de préstata pero la especificidad es
baja. Solamente la técnica Doppler-Contraste mejora
significativamente la rentabilidad de la biopsia aunque
mantiene la misma sensibilidad. Nuevos modos de eco-
grafia especifica para confraste son en la actualidad
objeto de investigacion.

Palabras clave: Diagnéstico. Cancer de prostata.
Ecografia.
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Summary.- OBJECTIVES: Ulirasound guided biopsies
are the mainstay in the diagnosis of prostate cancer.
With the aim of improving diagnostic performances
different profocols of prostate biopsy have been designed.
The addition of vascular confrasts to the ulirasound allows
for identification of hypervascular regions more likely fo
be cancer. The new ultrasound modalities enhance contrast
signal and specifically differentiate its signal from the
ftissue reflections.

METHOD: A non structured review of the literature was
conducted on the utility of the different ulirasound modalities
and fypes in fargeting the biopsies of the prostate.

RESULTS: There are four types of ultrasound guided
biopsies of the prostate: ultrasound guided biopsy of
hypoechoic nodes, systematic biopsy protocols, Doppler
guided biopsy and Contrast Enhanced Doppler guided
biopsy. In spite of the broad literature only few series
possess a methodologically correct design related fo the
use of reference standards. The diagnostic performance
of each one of the different types of biopsy varies widely.
Sensitivity and specificity of ultrasound guided biopsy of
hypoechoic nodes depends on the fype of population
included in the study but in general its positive predictive
value is low. The protocols of systematic biopsy increase
the sensitivity of the prostate biopsy but still specificity is
low. The Doppler techniques offer a marginal benefit.
Contrast Enhanced Doppler guided biopsies series have
reported only a slightly increase in sensitivity and a
significant improvement of the odds risk for diagnostic
of prostate cancer. New arising ulfrasound modalities
present with promising preliminary results.

CONCLUSIONS: Ulirasound guided biopsy have an
accepiable sensitivity in the diagnosis of prostate cancer,
however specificity is overall low. Among the different
ultrasound fechniques only Contrast Enhanced Ulfrasound
improves significantly the diagnostic risk of the biopsy
although the sensitivity remains quite stable. New specific
contrast ultrasound techniques are currently under
investigation.

Keywords: Diagnostic. Prostatic cancer. Ulirasound.

INTRODUCCION

A pesar de que el antigeno prostatico especi-
fico (PSA), el tacto rectal (TR) o la ecografia transrec-
tal (ET) sugieren la existencia de cancer de prostata
(CP), el diagnéstico se confirma exclusivamente cuan-
do la biopsia de préstata es positiva.

El tacto rectal no detecta entre el 44 y el 59%
de los canceres (1) y solamente aquellos accesibles

a la exploracién. El PSA posee una alta sensibilidad
pero la especificidad es baja, especialmente en el
rango intermedio, entre 4 y 20 ng/ml (2,3).

La sensibilidad de la ecografia transrectal
(escala de grises) en la deteccion del cancer oscila
entre el 44% y el 90% y la especificidad entre el 30%
y el 74% (4,5).

El papel primordial de la ecografia es el di-
rigir la toma bidpsica, ya sea de manera randomiza-
da con muestreo de las zonas prostéticas en las que
el cancer se localiza con mayor incidencia, o hacia
aquellas zonas especificas altamente sugestivas de
cancer. La ecografia en sus diversos modos y técnicas
pretende pues obtener la maxima rentabilidad de la
toma bidpsica.

Es dificil identificar visualmente el CP. El pa-
tron ecogrdfico del CP puede ser hipo, iso o hipere-
coico. Las primeras descripciones ultrasonogréficas
del cancer de préstata apuntaron a una mayor pre-
valencia de patrén hipoecoico. Si bien esto es cierto
para aquellos canceres de gran volumen y a mayor
suma de Gleason, el momento de deteccién del CP
ha variado completamente con la introduccién del
PSAy la apariencia ecogréfica en la escala de grises
convencional es insuficiente en dirigir tomas bidp-
sicas con sensibilidad y especificidad adecuadas.
De hecho, la biopsia sextante guiada por ecografia
transrectal en escala de grises posee una tasa signi-
ficante de falsos negativos y en general baja especi-
ficidad (6,7). Un nGmero considerable de cénceres
clinicamente significativos escapan al diagnéstico en
una primera biopsia sextante (8-10) como lo prueba
la tasa de deteccién de CP en segunda biopsia (11-

13).

Diversas estrategias o protocolos se han dise-
Aado con el objetivo de incrementar la rentabilidad
de la biopsia guiada transrectalmente. La especifici-
dad de la biopsia prostatica parece mejorar aumen-
tando el numero de biopsias por sesién hasta incluso
lo que da en llamarse “biopsias de saturacién” que
incluyen hasta 45 muestras, y modificando las zonas
a biopsiar desplazando las tomas mas lateralmente
o biopsiando la zona anterior de la préstata (zona
de transicién) (1,14,15). Sin embargo, no todos los
autores reportan resultados uniformes con estos pro-
tocolos (16).

Una imagen mas precisa que la actual es ne-
cesaria para aumentar la especificidad de la toma
biépsica siendo el dltimo objetivo el sustituir la biop-
sia sistemdtica por una biopsia dirigida a las zonas
problema (o biopsia diana) donde la sospecha de
cdncer es alta.
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Visualizacion del cancer de préstata

Los mecanismos para visualizar el céncer se
basan en los cambios en el metabolismo celular y en
el aumento de perfusién sanguinea que coexisten en
el CP. Los contrastes vasculares incrementan la sefial
de flujo sanguineo a nivel de las zonas sospechosas
y las nuevas técnicas ecogréficas reflejan la sefial de
manera mucho mas evidente que el modo convencio-
nal (modo B).

Cambios en la perfusién en el céncer de préstata

Varios estudios han demostrado la existencia
de cambios metabélicos y de la perfusién en el de-
sarrollo del cancer de préstata (17). El desarrollo del
cancer se asocia a la consuncién de altos niveles de
glucosa (18, 19). La consuncién se asocia con agre-
sividad y pronéstico (17,20) y es netamente mayor
en el tejido tumoral cuando se compara con el teji-
do prostatico normal. También durante el desarrollo
del cancer de préstata aparecen regiones hipéxicas,
siendo los niveles de hipoxia mayores a medida que
aumenta el estadio clinico (21-23). Conforme aumen-
ta el tamafio del tumor aumentan el nivel de hipoxia
y la necesidad continua de nutrientes y oxigeno. Esto
se consigue mediante la aparicién de nuevos vasos
sanguineos o proceso de neo-angiogénesis o me-
diante la expansién de los vasos preexistentes por
un proceso de vasodilatacién. Estudios demuestran
que la angiogénesis resulta en un aumento de la
densidad en la micro vasculatura, si bien la relacién
precisa entre la densidad micro vascular y el estadio
tumoral es todavia objeto de investigacién (24-27).
Tumores mayores de 1 mm? reclutan nuevos vasos
para crecer (28), pero en general en la mayoria de
los casos los nuevos vasos son menores de 30 um y
no detectables mediante las técnicas convencionales
de ecografia incluyendo los modos Doppler. Cual-
quier técnica que ponga de manifiesto estos nuevos
pequefios vasos posee al menos en teoria potencial
diagnéstico.

Los agentes de contraste vasculares

El uso de agentes de contraste vascular per-
mite mejorar las imédgenes de las técnicas de perfu-
sién. La primera descripcién de los efectos del con-
traste vascular bajo ultrasonidos data de 1968 (29)
y su uso se popularizé para el estudio de la perfusién
del miocardio. Los contrastes permiten detectar el
flujo lento y en los pequefios vasos (30, 31) lo que
constituye el principio Doppler. Aproximadamente
20 segundos tras la inyeccién intravenosa del con-
traste el nomero de reflectores ultrasénicos aumenta
en el sistema vascular prostatico. El cambio en la se-
fial Doppler aumenta y las mediciones Doppler (color
y power) son mas sensibles.
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La Gltima generacién de contrastes vascula-
res defectables utrasonogréficamente consiste en mi-
cro burbujas de gas encapsuladas con un didmetro
menor de 10 um. Se inyectan intravenosamente y
permanecen estables en la circulacién sanguinea du-
rante varios minutos. El uso de gases diferentes que
el aire mejora la estabilidad y aumenta el tiempo de
permanencia en el sistema sanguineo y consecuente-
mente el tiempo durante el que pueden detectarse. Su
pequefio tamafio permite el paso a través del lecho
capilar. La capsula estabiliza la burbuja gaseosa que
resiste asi el pasaje pulmonar sin ser excretada y le
proporciona un tiempo de vida media de varios mi-
nutos. Las micro burbujas poseen propiedades acUsti-
cas que al interaccionar con la circulacién sanguinea
producen un intenso reflejo de la onda ecogréfica.
Sometida a la excitacién ultrasénica la micro burbuja
se comprime y expande en funcién de la oscilacién de
la presién ultrasénica. La respuesta de la micro bur-
buja al ultrasonido depende de la energia aplicada.
Bajo el influjo de baja energia , las burbujas oscilan
linealmente y las fases de compresién y expansién
son simétricas. Bajo estas condiciones las burbujas
actian como mera reflexion adicional aumentando
la intensidad de la sefial ultrasénica.

Bajo niveles intermedios de energia las fo-
ses de compresion y expansién no son simétricas ,
las burbujas ya no oscilan linealmente y es posible
separar la reflexién del tejido de la de las burbujas.
Sometidas a altas energias las burbujas se rompen
resultando en una sefial momentdnea de muy alta
intensidad (Flash-eco) y muy rica en armonia (32).

Esta diversidad de propiedades dependien-
te de los niveles de energia utilizados constituyen la
base de su uso en las técnicas de contraste.

En la actualidad la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) ha aprobado el uso de contrastes vascu-
lares en cardiologia. Los micro contrastes disponibles
en Europa son fres: Levovist (Schering, Berlin, Ale-
mania), Optison (Amersham, Little Chalfont, Bucking-
hamshire, UK) y Sonovue ( Bracco, Viena, Austria)

(33).

Nuevas técnicas de ecografia
Varias son las técnicas empleadas para vi-
sualizar los efectos acisticos de las micro burbujas.

Ultrasonidos en modo B regular se emplean
en Doppler Color y “Power” para visualizar el reflejo
del flujo sanguineo.

La técnicas Doppler se basan en la deteccién
de los cambios en frecuencia entre la imagen refle-
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jada y la transmitida (cambios Doppler). El cambio
Doppler se correlaciona con la velocidad y la direc-
cién de movimiento del reflector, en este caso el flujo
sanguineo.

En el Doppler Color, los cambios de frecuen-
cia poseen un codigo de color que proporciona in-
formacién sobre la direccién y la velocidad del mo-
vimiento de las particulas sanguineas. En el Doppler
“Power” es la intensidad de la sefal la que se co-
difica en color proporcionando informacién no sélo
sobre la presencia sino también sobre la intensidad
del flujo sanguineo.

Los estudios sobre el valor del Doppler color
poseen sblo valor marginal sobre la biopsia sisteméti-
ca ecodirigida debido al hecho de que en la mayoria
de los casos el flujo sanguineo es bajo en la préstata
y los vasos son de muy pequefio tamaiio.

Lo manera en que las micro burbujas res-
ponden en un campo ultrasénico depende del poder
acistico y de la frecuencia del ultrasonidos represen-
tadas por el Indice Mecénico (IM) del equipo de ultra-
sonidos (34). Cuando se emplean IM bajos (< 0.05),
las micro burbujas oscilan de manera linear. A mo-
yores presiones acUsticas se producen oscilaciones
no lineares y se detectan reflexiones arménicas y sub
arménicas (35).

Cuando el IM excede 1.0 la presién de la
onda ultrasénica destruye las micro burbujas liberan-
dose los gases contenidos en la burbuja y detectan-
dose un notable aumento de las reflexiones “scatte-

ring” (34-36).

Técnicas convencionales para guiar
la biopsia

Bdasicamente existen cuatro técnicas ecogré-
ficas para guiar la toma bidpsica de las que dispone-
mos de datos en la literatura:

1.- Identificacién de regiones hipoecoicas
2.- Protocolos de biopsia sistematica

3.- Las técnicas Doppler

4 - Las técnicas de Doppler-Contraste

En ultima instancia, la principal cuestion es si
las biopsias guiadas por las técnicas Doppler (con o
sin contraste) poseen mejores caracteristicas diagnés-
ticas que la biopsia sistemdtica.

Para contestar a esta pregunta debemos
forzosamente dirigir al lector al articulo de Heijmink
y cols. (37). En reciente andlisis, estos autores com-
paran los pardmetros diagnésticos de cada una de
las anteriores técnicas para guiar la biopsia usan-
do como valor de referencia la biopsia sistemética.
Sensibilidad, especificidad, fiabilidad y valores pre-
dictivos positivo y negativo de cada una de ellas se
especifican en la Tabla |.

1.-Toma biépsica guiada por lesién hipoecoica

La imagen en escala de grises ha evolu-
cionado considerablemente y permite en la actua-
lidad una excelente delineacién anatémica de la
prostata y de sus relaciones con los tejidos vecinos
asi como diferenciar la parte central de la glédndula
(zonas central y de transicién) de la zona periféri-
ca.

TABLA I. CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS DE [AS DIVERSAS TECN/CA§ PARA GUIAR LA BIOPSIA PROSTATH-
CA. BD: BIOPSIA DIANA, BS: BIOPSIA SISTEMATICA, PR: PROSTATECTOMIA RADICAL. DATOS OBTENIDOS DEL
TRABAJO DE HEIMINK Y COLS. (37).

Estudios [Referencia | Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN
Lesién hipoecoica diana | 10 BD+ BS 35 -96% 23 - 82% 18 -84% 54 -92%
Biopsia sistematica 2 PR 39-52% 81-82 % 83-84% 36- 48%
Doppler Color (BD) 8 BD +BS 43-87% 38 -93% 29 - 84% |6393%
Doppler Power(BD) 6 BD +o BS | 17-92% 51-84% 14-81% |57 -90%
Doppler contraste (BD) 8 BD+ o BS 40-94% 40 -88% 25-92% |55-93%
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La apariencia hipoecoica del cancer de prés-
tata se debe al aumento de la densidad micro vas-
cular (38). Sin embargo las posibilidades de que un
nédulo hipoecoico sea cancer oscilan entre el 17 y el
57% y ese porcentaje es tan bajo como 9% en la era

del PSA (39,40).

Los 10 estudios analizados por Heijmink y
cols. pueden agruparse en dos grupos: el grupo de
alta especificidad (y baja sensibilidad) y el grupo de
alta sensibilidad (y baja especificidad) (37). Las ca-
racteristicas basales de ambos grupos son similares
pero mientras el grupo de alta especificidad consiste
bésicamente en estudios Norteamericanos, tres de
los cinco estudios en el grupo de alta sensibilidad
se realizaron en Europa. Entre las posibles explica-
ciones que justifican estas diferencias se encuentra
el componente racial y la mayor presencia de pobla-
cién proveniente de programas de screening en los
estudios americanos.

El método posee una baja variabilidad inter
observador y es relativamente independiente del ope-
rador y de la fuente de ultrasonidos.

El método posee un bajo valor predictivo
positivo (alto valor de falsos positivos) lo que se ex-
plica parcialmente por el hecho de que otros pro-
cesos prostaticos pueden presentarse como nédulos
hipoecoicos (41). El mayor inconveniente del método
es la ausencia de deteccién de aquellos canceres iso
o hiperecoicos (37).

2.- Protocolos de biopsia sistemdética

Lo biopsia sextante descrita por Hodges
en 1989 es todavia la referencia habitual con fines
diagnésticos en el cancer de prostata (6). En este
protocolo, apex, zona media y base de la préstata
se biopsian una vez por lébulo. La especificidad de
la biopsia sextante oscila entre 50 y 85% (7) y se
estima que falla en detectar entre el 15% y el 34%
de los cénceres clinicamente significativos (8-10). La
tasa de defeccién de CP tras una primera biopsia
sextante negativa oscila entre el 10% y el 23% (11-

13).

El aumento del nimero de tomas bidpsicas,
de la zona de transicién o mayor muestreo de las
diferentes zonas prostéticas, parece incrementar la
tasa de deteccién de los canceres clinicamente sig-
nificativos (42-44) por lo que existe una tendencia
a cifrar el numero de biopsias en 10-12 por sesion.
Del mismo modo mayor especificidad parece obte-
nerse cuando las tomas bidpsicas se desplazan late-
ralmente (1). Es notable sin embargo que los datos
difieren en la literatura y no existe todavia consenso
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en cuanto al nimero de tomas bidpsicas a realizar
por sesién. Un reciente meta-andlisis demuestra que
cualquier medida de implementacién de la biopsia
sextante ya sea el aumento del nimero de muestras,
lateralizacién de la toma de muestras e inclusién de
la zona de transicién en la biopsia o combinaciones
de las tres estrategias aumenta la ratio de deteccion
del cancer de préstata con riesgos de deteccién entre
1.0 y 1.48 dependiendo del protocolo. Notable la
resefia sobre la pobre calidad de la mayoria de los
estudios en general (45).

A pesar de que el nimero de articulos descri-
biendo diferentes protocolos de biopsia sistematica
es amplio, sorprendentemente solo dos articulos cum-
plieron los criterios de inclusién en el andlisis de Heij-
mink (37). Ambos estudios usan la prostatectomia ra-
dical como estandar de referencia y los resultados de
la biopsia se analizan “muestra a muestra” (46,47).
La sensibilidad es baja (39% -52%) y la especificidad
relativamente alta (81% -82%), lo que resulta en bajo

VPN y alto VPP (37).

El andlisis del valor diagnéstico de los pro-
tocolos de biopsia sistemética esta limitado por el
escaso nimero de estudios (37). La razén por la que
solamente dos articulos se incluyeron en andlisis fue
la ausencia de valor de referencia (o bien se adju-
dica de manera subjetiva un indice de sospecha a
todos y cada uno de los sitios de la toma biépsica o
bien se emplean los especimenes de PR como referen-
cia), o la imposibilidad de calcular las caracteristicas
diagnésticas determinadas como obijetivos primarios
en la revisién (48-53). En el primer caso la referencia
es subjetiva y en el segundo el nimero de pacientes
verdaderos negativos no se puede determinar ya que
aquellos pacientes en los que la biopsia es negativa
no reciben cirugia radical.

Sélo un estudio examina la fiabilidad diag-
néstica de la biopsia sextante en pacientes sujetos
a cistoprostatectomia radical por cancer de vejiga
(54). La sensibilidad fue del 60% vy la especificidad
del 100%. Sin embargo, la poblacién es diferente de
aquella tributaria de biopsias prostéticas por sospe-

cha de CP.

3.-Biopsia guiada por Ecografia Doppler

Como ya se ha comentado, el cancer de
préstata se caracteriza por un aumento de la vascula-
rizacién comparado con el tejido normal. Asi mismo
pareceria que el incremento de la vascularizacion se
asocia a sumas de Gleason mas altas.

Las imé&genes Doppler miden la velocidad y
la direccién del flujo sanguineo.
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Doppler “Power” es capaz de visualizar va-
sos de mas pequefio tamafio y menor velocidad de
flujo que Doppler Color ya que usa como elemento
de deteccién la amplitud de la sefial en vez de la
direccién y la velocidad.

Los criterios Doppler usados para localizar el
tumor varian en los diferentes trabajos, lo que com-
porta considerable diversidad de las llamadas areas
sospechosas. Los criterios usados mas cominmente
son: la presencia de hiper vascularizacién, un grado
alto de flujo, la asimetria entre los lébulos y los cam-
bios en el efecto masa o falta de perfusion alrededor
de la lesién debido a la compresion vascular ocasio-
nada por la masa tumoral (48,49).

Rifkin define tres patrones de flujo caracteris-
ticos del cancer de préstata: aumento del flujo en el
interior de una lesién, aumento del flujo alrededor de
una lesién y flujo asimétrico en comparacién con el
tejido adyacente o dreas contra laterales (55).

Los estudios Doppler emplean como referen-
cia las biopsias dirigidas segin hallazgos y la biop-
sia sistematica. Un total de 8 estudios Doppler Color
y é Doppler “Power” se incluyeron en el mencionado
meta-andlisis (37).

En general la sensibilidad varia ampliamente
para ambos tipos de Doppler con tendencia a rangos
mas estrechos para Doppler Color. La especificidad es
similar apara ambos tipos de Doppler (37), (Tabla I).

Las técnicas Doppler son operador depen-
diente y una mayor variabilidad inter observador se
ha descrito que para las anteriores. La calidad de la
imagen depende del equipo ultrasonogréfico utiliza-
do y de la frecuencia y caracteristicas de la sonda.

Existe pues una curva de aprendizaje a me-
nudo no reflejada en las publicaciones (56).

Ofras razones que justifican la dispersién
de resultados pueden ser la alta incidencia de arte-
factos: movimientos viscerales o de la sonda pueden
alterar la imagen del flujo, el uso de una sonda de
alta frecuencia en un campo cercano disminuye la
recepcién de la zona ventral de la préstata, el flujo
puede ser demasiado lento para detectarse, la posi-
cién del paciente altera la sefial y un aumento de la
vascularizacién se ha demostrado en el lado en que
el paciente se asienta (57).

la comparacién de los diferentes estudios
Doppler es dificil, mayoritariamente debido a la he-
terogeneidad de la muestra poblacional. En general,
los estudios mas recientes de Doppler “Power” (2003

y 2004) alcanzan sensibilidad y especificidad altas
que pudieran ser el reflejo de avances técnicos y ma-
yor estandarizacién de los criterios de interpretacién

(37).

4.-Biopsia dirigida con Ecografia Doppler-Contraste

La diferencia en impedancia acistica entre el
agente de contraste y el tejido adyacente resulta en
interfases de reflexién. Como ya se ha comentado en
el apartado de contrastes, las micro burbujas perma-
necen en el torrente vascular lo que las convierte en
sustancias idéneas para visualizar la vascularizacién
en tiempo real (Figura 1).

Mientras que la primera generacién de con-
trastes se manufacturaron para uso con sondas ultra-
sonicas de alto indice mecénico (MI) que resultaba
en la destruccién del contraste, la segunda genera-
cién de contrastes interactud con sondas de bajo MI
que provocan la excitacién de las micro burbujas al
mismo tiempo que las preservan “eternizando” la
imagen. Al igual que en el Doppler, el nivel de flujo
vascular y la cantidad de neovascularizacién deter-
minan la precisién de la técnica (33).

La técnica es relativamente reciente por lo
que pocos estudios incluyen un nimero considerable
de pacientes (58,59). En general los estudios son
més consistentes y los margenes diagnésticos del Do-
ppler-Contraste mas estrechos que los de Doppler sin
contraste, lo que reflejaria una menor dependencia
del operador. La recepcién de la sefial debe ajustarse
de acuerdo al tipo de contraste usado (37).

La referencia en este grupo de trabajos es
la biopsia dirigida mediante Doppler-Contraste y
la biopsia sistemética al uso en el grupo correspon-
diente. Entre los ocho estudios incluidos en el meta-
andlisis (37), dos presentan excelentes resultados
(60,61), mientras que los ofros son mas modestos
(31,39,58,59, 62,63). En general, la sensibilidad
aumenta con respecto a la biopsia sistematica mien-
tras que la especificidad se mantiene igual. Frauscher
en un trabajo que incluye 230 pacientes, reporta sen-
sibilidad similar a la de la biopsia sistemética pero
a expensas de la mitad de las muestras lo que repre-
sentaria un mejora considerable de la eficiencia y de

la rentabilidad (58).

Esos resultados se confirman en el Gltimo tra-
bajo conjunto de los grupos de Insbruck y Filadelfia
(59) en el que se incluyen 380 voluntarios en progra-
ma de screening con PSA entre 4 - 10 ng/ml . Tras
inyeccion de contraste (SonoVue)®, se tomaron 5
muestras dirigidas mediante Doppler Color exclusi-
vamente de la zona periférica. A continuacién, un
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FIGURA 1. Doppler “Power"- Contraste. la imagen

Doppler se incrementa fras inyeccién de confraste

mejorando la visualizacion de los vasos de mayor
tamario. la flechas indican la localizacion del cancer.
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investigador “ciego”a los resultados del Doppler rea-

liz6 una segunda serie de 10 biopsias sistematicas
g p

guiadas mediante ecografia transrectal estdndar.

la biopsia dirigida por Doppler-Contraste
presentd una tasa de deteccién de céncer del 27.4%
y la biopsia estdndar detecté un 27.6%. La combina-
cién de ambos métodos resulté en una tasa de detec-
cién del 37.6%. La sensibilidad fue pues similar para
ambos métodos (73 %y 72% para biopsia estandar
y Doppler-Contraste respectivamente), sin embargo el
numero de muestras necesarias para igual tasa de
deteccién fue de la mitad para la técnica guiada por
Doppler contraste. Consecuentemente la tasa de de-
teccién por muestra es significativamente mejor para
Doppler contraste (32.6%) que para la biopsia siste-
mdtica (18%).

En términos de riesgo la biopsia guiada por
Doppler-Contraste presenté mayor probabilidad de
deteccién (3.1 veces mayor que la biopsia sisteméti-
ca), pero no detecté el 10% de los cdnceres ya sea
por la ausencia de biopsias de la zona de transicién
o por dependencias técnicas.

Nuevos modos de ecografia

Las técnicas Doppler-Contraste utilizan las
propiedades lineares de los contrastes. La ecografia
convencional y el Doppler destruyen la mayoria de
las micro burbujas antes de que estas alcancen la

FIGURA 2A. Ultrasonografia con contraste mediante técnicas especificas (izqda.) y mediante imagen microvascular
[dcha.) donde se aprecia un drea inhomogénea en el [6bulo izquierdo de la préstata
con irregularidad de la cépsula.
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micro vasculatura. La introduccién de nuevas técnicas
ecogréficas que exploran las posibilidades no linea-
res de los agentes de contraste y la ecografia por
compresién o elastografia ecogréfica representan
posibilidades prometedoras pero precisan de ulterior
confirmacién en estudios de correcto disefio.

Ecografia arménica con contraste

Para entender los beneficios de la imagen
arménica es (il el considerar como difiere de la
imagen de ultrasonido convencional. En la imagen
convencional el sistema de ultrasonidos transmite y
recibe un pulso de sonido con frecuencia especifica.
La diferencia entre la sefial transmitida y la recibida
es que la recibida es menos intensa debido a la per-
dida de intensidad a su paso por el tejido.

En la imagen arménica la sefial transmitida
desde el tejido incluye no sélo la frecuencia funda-
mental sino ademds otras frecuencias, entre ellas la
arménica que es dos veces mds intensa que la fre-
cuencia fundamental. Una vez recibidas ambas sefia-
les el sistema separa los dos componentes y procesa
la imagen arménica solamente. Es importante enten-
der que la sefal arménica no se genera en el sistema
de ultrasonido sino que se genera en el tejido como
resultante de la interaccién entre los diferentes com-
ponentes del tejido o con los agentes de contraste.

El uso de las imégenes arménicas o de los
pulsos invertidos aumenta la deteccién de la sefial
producida por las micro burbujas y consecuentemen-
te mejora la imagen de la perfusién tisular (32,33).

FIGURA 2B. Seccién del especimen de prostatectomia
radical correspondiente al mismo paciente. El tumor se
delimita en negro (T3, Gleason 7).

Para generar imdgenes arménicas tras inyec-
cién de contraste se usa un pulso convencional ultra-
sénico. Cuando el pulso colisiona con la burbuja de
contraste se generan dos tipos de respuesta: el eco
proveniente de la burbuja “per se” (eco convencio-
nal) y el eco generado por la vibracién de la burbuja
(eco arménico). Ambos retornan al transductor y pue-
den ser procesados separadamente, con la ventaja
de que el eco arménico es dos veces mas frecuente
que el convencional aumentando por lo tanto la re-
solucién de la imagen. Adicionalmente estos ecos se
detectan Gnicamente en las dreas en que la energia
acustica es suficientemente alta para generar ondas
arménicas donde existe una mayor concentracion de
contraste o hipotéticas areas de cancer.

El uso de indices mecdnicos altos Ml > 0.1
produce no solo vibracién sino destruccion de las mi-
cro burbujas que resulta en ecos de alta intensidad
muy ricos en armonia, lo que permite separar los
ecos generados por el tejido y por las micro burbujas
debido al aumento de la ratio contraste/tejido (Figu-

ra 2A 'y 2B).

Hasta el presente la experiencia con eco-
grafia arménica con contraste es limitada. Especial
mencién merece el reciente trabajo conjunto de las
universidades de Filadelfia e Insbruk (64). El estudio
incluye 301 varones con sospecha de CP (PSA eleva-
do o TR sospechoso). El protocolo incluye la toma de
1 a 4 biopsias ecodirigidas mediante imagen armé-
nica en escala de grises tras inyeccién de contraste.
En la misma sesién y bajo Doppler control todos los
sujetos fueron sujetos a biopsia sextante modificada
segin hallazgos del Doppler. La interpretacién de las
imdgenes en los diferentes modos de ecografia se
realizé mediante escalas basadas en patrones morfo-
légicos, de simetria y de flujo.

El 35% de los pacientes fueron diagnostica-
dos de cancer. El andlisis “por nimero de biopsias”
demostré cancer en el 15.5% de las biopsias ecodi-
rigidas por imagen arménica y en el 10.4% de las
biopsias sextante. En los sujetos con céncer, la OR de
las biopsias ecodirigidas fue de 2 con significancia
estadistica.

Sin embargo, el andlisis “por paciente” no
demostrd ventajas significativas de la biopsia ecodi-
rigida a las zonas diana sobre la biopsia sextante.
Tampoco se encontré relacién alguna entre el tipo de
biopsia practicado y la suma de Gleason.

La caracterizacién tisular en benigno o ma-
ligno mejoré sensiblemente tras la inyeccién de con-
traste e imagen arménica, sin embargo las dareas
bajo la curva ROC fueron bajas lo que sugiere que
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la técnica “per se” es insuficiente y no reemplaza a
la biopsia sistemdtica.

En suma, el estudio demuestra que la imagen
arménica con contraste mejora la deteccién de CP en
comparacién con la biopsia sextante a expensas de
un menor numero de biopsias. Para interpretacién de
las imagenes se precisa de personal entrenado.

Si bien el estudio posee limitaciones que in-
teresan a la interpretacién inter observador y a la
ausencia de un valor de referencia en la incidencia
de céncer representado por la pieza de prostatecto-
mia radical, el hecho de que la biopsia sextante se
modifica segln los hallazgos del Doppler pudiera in-
dicar la posible existencia de un solapamiento de los
resultados lo que significaria que la OR de la imagen
arménica pudiera incluso ser mayor de 2 si compara-
da con la biopsia sextante esténdar.

Ecografia Elastica (Elastografia)

Esta nueva técnica de imagen examina las
propiedades vibro eldsticas del tejido midiendo la re-
sistencia al estiramiento del tejido normal y del can-
cer.

Pocos estudios se han publicado hasta el
presente. El tejido canceroso es mas duro y menos
deformable que el tejido prostético benigno. La se-
fal ultrasénica reflejada es relativamente estable a
la presién y el patrén ecogréfico solamente cambia
en un 2% cuando el tejido se somete a compresion
y decomprensién manual (65). La correlacién interna
se mantiene en las diversas regiones de interés. Sin
embargo, las diferencias en compresibilidad del teji-
do comportan diferencias en tiempo y espacio entre
las diferentes dreas examinadas. Las diferencias en
tiempo o entre dos imdgenes registradas bajo dife-
rente presién pueden calcularse para cada pixel de
la imagen. Estas diferencias son siempre relativas ya
que la compresibilidad de una determinada regién
depende de las caracteristicas del tejido circundante
y de la fuerza de compresién aplicada.

Para visualizar la compresibilidad, los dife-
rentes valores se marcan con color mientras que las
imagenes se obtienen en tiempo real. El tejido mas
duro en negro, el tejido de mediana dureza en rojo,
el tejido medio-blando en amarillo y el blando en
azul.

Inicialmente el andlisis de las imagenes elas-
togréficas consumia largo tiempo. Los nuevos hard-
wares han solucionado el problema (66) facilitando
el proceso. Datos no publicados sugieren que existe
una buena correlaciéon con la pieza de prostatec-
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tomia radical y que los hallazgos elastograficos se
correlacionaron con los hallazgos histolégicos en el

78.3% de los casos (65).

En un reciente trabajo se estudiaron 404
varones con tacto rectal sospechoso o PSA elevado.
Todos los pacientes fueron examinados mediante
ultrasonidos convencionales en modo B y mediante
elastografia en tiempo real. Una suave compresién
se ejercié manualmente con la sonda transrectal para
la practica de la elastografia. Las dos imagenes se
proyectaron simultdneamente en pantalla. La biopsia
sextante se realizd segin protocolo original (6). Para
cada muestra se documenté la posibilidad de encon-
trar cancer en base a los siguientes criterios: el drea
sospechosa estaba marcada en negro, la imagen
elastogréfica era reproducible y la ausencia de co-
rrelaciéon con una lesiéon benigna (v.g. nédulo hiper-
plasico o calcificacién). La sensibilidad de la biopsia
sextante fue del 64.2% y la de la elastografia del
84%. Al igual que en el ejemplo anterior la presencia
o ausencia de céncer se basé exclusivamente en los
resultados de la biopsia.

La intensidad y duracién de la compresién
manual pueden ajustarse mediante control visual en
la pantalla. No existe una tasa de compresion fija ya
que cada glandula posee diferente firmeza (67). En
la practica los movimientos del transductor se repiten
con diferente fuerza de compresién hasta que se ob-
tienen imdgenes estables y reproducibles. Nédulos
benignos vy litiasis, que poseen mayor firmeza pue-
den inducir falsos positivos. Fue dificil clasificar los
hallazgos en pacientes con prostatitis crénica e in-
mediatamente después de prostatitis aguda, en estos
pacientes aumenta la elasticidad difusamente y no se
identifican diferencias.

CONCLUSIONES

El papel de la ecografia en el diagnéstico
del céncer de préstata es dirigir la puncién bidpsi-
ca.

La biopsia dirigida mediante ecografia con-
vencional en escala de grises posee una buena sen-
sibilidad pero en general la especificidad es baja.
La puncién ecodirigida de los nédulos hipoecoicos
posee un bajo valor predictivo positivo y sensibili-
dad y especificidad dependen del tipo de poblacién
(screening/ no screening) incluida en las series. La
mayor desventaja del método es que sélo los nédulos
hipoecoicos son asequibles para diagnéstico.

Tras la descripcion inicial de la biopsia sex-
tante, las diversas estrategias encaminadas a opti-
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mizar las caracteristicas diagnésticas de la biopsia
prostatica ecodirigida se basan en el aumento del
nimero de muestras y el desplazamiento lateral de
las regiones a biopsiar. En reciente meta-andlisis se
demuestra que los protocolos de biopsia sistemética
en cualquiera de sus formas incrementan la tasa de
deteccion del cancer de préstata clinicamente signi-
ficativo. Como resultado existe una tendencia a au-
mentar el nGmero de tomas biépsicas por sesién pero
no se dispone todavia de un protocolo estdndar uni-
formemente aceptado.

El objetivo de las técnicas Doppler es visua-
lizar la percusién prostética, que se sabe mas promi-
nente en las zonas donde el cancer asienta.

La biopsia prostatica dirigida mediante Do-
ppler Color o “Power” es una exploracién sujeta
a moltiples artefactos y operador dependiente. En
el diagnostico del cancer de préstata, las técnicas
Doppler ofrecen solamente ventaja marginal con res-
pecto a la biopsia sistemética si bien especificidad y
sensibilidad mejoran con la incorporacién de nuevo
armamentario ecogrdfico. La adicién de contrastes
vasculares especificos no resulta en mayor sensibili-
dad sin embargo en los andlisis “por muestra” mejo-
ra extraordinariamente la rentabilidad de la biopsia
ecodirigida incrementando la probabilidad diagnés-
tica.

Nuevos modos de ecografia que exploran
las propiedades no lineares de la Gltima generacién
de contrastes y la ecografia elastica ofrecen posibili-
dades prometedoras y en estudios preliminares han
demostrado aumento de la sensibilidad y de la ren-
tabilidad con respecto a la biopsia sistemética. Las
series al respecto son todavia escasas y precisan de
ulterior confirmacién.
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