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Objetivos

El cáncer de próstata (CaP) representa un grave problema de salud en los países desarrollados, constituyendo el tumor más frecuente en varones mayores de 70 años en
Europa(1).
La biopsia prostática (BP) ecodirigida continúa siendo el método de referencia para el diagnóstico del CaP. No obstante, durante años hemos dependido de la BP
transrectal ecodirigida (BTRE), sistematizada o aleatoria, de la que se han descrito multitud de esquemas cuyo objetivo final era la mejor identificación del CaP pero
sobre los que siempre ha sobrevolado el miedo tanto al sobre como al infradiagnóstico.
Sin embargo, la Resonancia Magnética multiparamétrica (RMmp) se ha situado en los últimos años como el mejor método de imagen en la identificación de los tumores
clínicamente significativos, definido para la mayoría de expertos(2) como aquel Gleason >7 (3+4, con componente 4 prominente pero no predominante) y/o con
volumen mayor de 0.5 cc y/o con extensión extraprostática. La literatura más reciente recoge que la RMmp de próstata ayuda a disminuir la mortalidad del CaP, el
número de biopsias repetidas innecesarias o a decidir la mejor opción de tratamiento y seguimiento de las lesiones detectadas, situándola actualmente en el centro del
algoritmo diagnóstico del CaP (35).
El escenario clínico de aplicación más frecuente es el de localización del CaP clínicamente significativo en pacientes con BTRE previa negativa y elevación progresiva
o mantenida de PSA y/o con sospecha clínica o por tacto rectal de CaP, siempre y cuando se pueda realizar una biopsia dirigida de la lesión sospechosa por RM. Así
queda recogido en las últimas guías de manejo del CaP de la European Association of Urology (EAU) (1), donde la RMmp tiene un grado de recomendación B y nivel
de evidencia 2b.
De esta nueva situación deriva la búsqueda del mejor método para poder biopsiar las lesiones que la RMmp identifica y que no resultan visibles en ecografía. Se
dispone de tres opciones: la biopsia “in bore”, la biopsia cognitiva y las técnicas de fusión o coregistro de imagen RMecodirigida (“biopsia fusión”: BF).
El objetivo de este trabajo es evaluar el rango de detección de CaP en las lesiones detectadas en RMmp y biopsiadas transperinealmente mediante un sistema de
navegación virtual ecodirigido (“biopsia fusión”), su correlación con sistema PIRADS y puntuación final en escala Gleason.

Material y métodos

Se analizó de forma consecutiva y prospectiva los datos de los primeros 97 varones a los que, desde abril 2014 a septiembre 2015, se les realizó BF tras detectarse
lesión sospechosa en RMmp.

Todos ellos fueron evaluados en equipo RM de 1.5T (modelo Achieva de Philips), con bovina de superficie de 16 canales (SENSE-TORSO-XL), pero sin antena
endorrectal. Se adquirieron las siguientes secuencias, siguiendo las especificaciones técnicas de la Sociedad Europea de Radiología Urogenital (ESUR)(6):

* TSE T1 axial de pelvis, desde bifurcación aórtica hasta sínfisis de pubis. Fig. 1
* TSE T2 de alta resolución en los 3 planos ortogonales del espacio, desde vesículas seminales hasta cuerpos cavernosos. Fig. 2 (T2 axial) Fig. 3 (T2 coronal) y
Fig. 4 (T2 sagital)
* Difusión axial con secuencia SE ecoplanar 2D SSH (EPI) con 5 valores b (0, 50, 500, 800, 1000). Fig. 5 (Dwi) y Fig. 6 (ADC).
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* Perfusión axial con secuencia FFE T1 supresión grasa 3D (eTHRIVE) basal y postadministración de gadolinio (Gadobrutol 1mmol/ml; 1 ml/Kg peso a 2 cc/seg)
adquiriendo 22 dinámicos durante 5 minutos, con resolución temporal de cada serie menor a 14”. Fig. 7

En la siguiente tabla (tabla Nº1) se recogen los parámetros de cada secuencia:
 

Parámetros TSE T1w AXIALTSE T2w SAGITALTSE T2w AXIALTSE T2w CORONAL DIFUSIÓN eTHRIVE

Slice thickness (mm) 5 3 3 3 3 2

Recon voxel size (mm) 0.94 0.62 0.6 0.69 1.9 1.95

FOV (AP X RL X FH mm) 330 x 440 x 258 200 x 200 x 99 250 x 250 x 84 200 x 200 x 84 300 x 300 x 139 375 x 295 x 160

Reconstruction matrix 480 320 432 288 160 192

Slice gap (mm) 1.5 1 0.5 0,5 1 default

NSA  2 2 3 3 2 1

 
El grado de sospecha de CaP en la RMmp se estimó, en los primeros 44 pacientes, siguiendo el sistema de estratificación de riesgo PIRADS (Prostate Imaging and
Reporting and Data System) desarrollado por ESUR en 2012(6). A partir de finales de febrero 2015, fecha de la publicación en la web de la segunda versión (PIRADS
v2)(2) desarrollada por el American College of Radiology (ACR), se aplicó esta segunda versión a todos los pacientes, de forma retrospectiva en los primeros y de forma
prospectiva a los 53 pacientes restantes. Así, la probabilidad de que una lesión detectada en la glándula prostática corresponda con CaP clínicamente significativo queda
establecida en la siguiente escala de 5 puntos como:

· PIRADS 1. Muy baja probabilidad
· PIRADS 2. Baja probabilidad
· PIRADS 3. Probabilidad intermedia
· PIRADS 4. Alta probabilidad
· PIRADS 5. Muy alta probabilidad
 
Salvo que existiera contraindicación para ello, a todos los pacientes en los que se detectó una lesión PIRADS 3, 4 o 5 en la RMmp se les realizó, bajo anestesia general
y en régimen de cirugía mayor ambulatoria, una biopsia vía perineal del área sospechosa dirigida mediante un sistema de fusión, coregistro o navegación entre las
imágenes de la RM y la ecografía transrectal en tiempo real. Nuestro sistema de fusión (modelo RVS Hitachiâ, Hitachi, Tokio, Japón) es un tipo de sistema de registro
rígido en el que la fusión de imágenes se realiza mediante la concordancia de dos puntos comunes, coordinando el movimiento entre las imágenes ecográfica y de RM
mediante un generador magnético externo. Se obtuvieron una media de 4 cilindros de las lesiones diana (rango 35). Simultáneamente, se realizó biopsia sistemática de
12 cilindros (6 de cada lóbulo prostático) y dirigida de lesiones PIRADS 2 coexistentes como mecanismo de validación interna.
Imágenes en esta sección:
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Fig. 1: Secuencia T1 axial de pelvis

Fig. 2: Secuencia T2 axial de próstata
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Fig. 3: Secuencia T2 coronal de próstata
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Fig. 4: Secuencia T2 sagital de próstata

Fig. 5: Imagen de difusión con valor b:1000 axial de próstata
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Fig. 6: Mapa ADC

Fig. 7: Imagen de secuencia eTHRIVE con contraste paramagnético

Resultados
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Desde abril de 2014 a septiembre de 2015 realizamos BF en 97 varones con sospecha por RMmp de próstata de CaP clínicamente significativo.
La media de edad de la muestra fue de 67 años (rango: 6173 años).

Según el motivo de realización de la RMmp, la muestra queda dividida en 3 grupos con la siguiente distribución:

*Grupo Nº1. Localización del CaP clínicamente significativo en 76 pacientes con BTRE previa negativa y elevación progresiva o mantenida de PSA y/o con sospecha
clínica o por tacto rectal de CaP. Estos pacientes presentaban un valor medio de PSA de 14.19 ng/ml (rango: 6,834 ng/ml) y se les había realizado una media de 2
BTRE previas (rango: 15), obteniéndose 14.5 cilindros por paciente (rango: 1026).

*Grupo Nº2. Localización de CaP en 4 pacientes con recidiva bioquímica tras radioterapia, con sospecha de enfermedad local.

*Grupo Nº3. Localización de CaP en 17 pacientes como parte de la evaluación para programas de vigilancia activa (n:7) o terapia focal (n:10).

La RMmp encontró 136 lesiones con sospecha intermedia, alta o muy alta de CaP, divididas, siguiendo la escala de estratificación de riesgo PIRADSv2, en: 28
lesiones PIRADS 5, 51 lesiones PIRADS 4 y 57 lesiones PIRADS 3.

Se obtuvieron un total de 1868 cilindros, 544 de las lesiones sospechosas PIRADS 345, 1164 cilindros de áreas aleatorias dentro de biopsia sistemática y 160
cilindros de 40 lesiones PIRADS 2 concomitantes en varios pacientes.

Globalmente, la BF detectó CaP en 48 (49.5%) de los 97 pacientes de la muestra, lo que es concordante con los rangos publicados en la literatura (3757%)(7).
La tasa de detección, por grupos de pacientes, fue la siguiente: en 30 (39.5%) de los 76 pacientes sin diagnóstico previo de CaP, en 3 (75%) de los 4 pacientes con
recidiva bioquímica, en 7 (100%) de los 7 pacientes en vigilancia activa y en 8 (80%) de 10 candidatos a terapia focal. En 3 pacientes (4%) se detectó Neoplasia
Intraepitelial Próstatica de Alto Grado (PINAG), todos ellos pertenecientes al grupo 1 de pacientes.

La BF detectó CaP en 64 lesiones, el 86% de ellas catalogadas de probabilidad intermedia, alta o muy alta en RMmp. Esas 55 lesiones suponen el 40% de las 136
lesiones señaladas como PIRADS 345 en la RMmp. Sin embargo, este último porcentaje diagnóstico varía de forma muy significativa según el grado de sospecha
PIRADS de las mismas, entre el 96.5% de las lesiones PR5 (muy alta sospecha) y el 14% de las PR3 (sospecha intermedia). La tasa de detección de CaP según el valor
PIRADS asignado en la RMmp fue:

· Lesiones PI-RADS 5: BF detectó CaP en 27 (96.5 %) de las 28 lesiones PR5. En el caso restante se obtuvo un resultado de PINAG.

· Lesiones PI-RADS 4: BF detectó CaP en 21 (42%) de las 51 lesiones PR4, siendo todas las restantes negativas (58%).

· Lesiones PI-RADS 3: BF detectó CaP en 7 (14%) de las 57 lesiones PR3 y, en 2 casos, PINAG. El 84% de las lesiones PR3 fueron negativas.

Por otro lado, se debe destacar que la BF detectó CaP en 2 (5%) de las 40 lesiones PI-RADS 2, ambos Gleason 7 (3+4 n:1 y 4+3 n:1), siendo negativas todas las PR2
restantes (95%).

Todo lo anterior se recoge de forma resumida en la siguiente tabla (Tabla Nº2):

 

  Nº lesiones CaP PIANG Negativo Porcentaje
diagnóstico

PI-RADS 5 28 27 1 0 96.5%

PI-RADS 4 51 21 0 30 42%

Lesiones con
sospecha alta o muy

alta
79 48 1 30  

PI-RADS 3 57 7 2 48 14%

Lesiones con
sospecha intermedia,

alta o muy alta
136 55 3 78  
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PI-RADS 2 40 2 0 38 5%

Además, en 7 pacientes, se demostró CaP en cilindros de la biopsia sistemática aleatoria realizada dentro del mismo procedimiento, sin que se detectara CaP en ninguna
de las lesiones señaladas, en ese paciente, por la RMmp. De ellos en 3 pacientes el CaP fue Gleason 3+3, en 1 paciente Gleason 3+4 y en 3 pacientes Gleason 4+3.

En la siguiente tabla (Tabla Nº3) se recoge la escala de Gleason de cada uno de los CaP detectados en función de su categorización PIRADS en RMmp. Se puede
observar como la mayoría de los CaP PIRADS 5 son de riesgo alto (Gleason > 8) o intermedio (Gleason 7) mientras que la mayoría de los CaP PIRADS 3 son de
riesgo bajo (Gleason < 6) o intermedio (Gleason 7). Estos datos concuerdan con los aparecidos en la literatura que señalan que, a que mayor puntuación en escala
PIRADS, mayor proporción de CaP de alto riesgo. De hecho, la RMmp presenta una exactitud, sensibilidad y especificidad en la detección de tumores clínicamente
significativos que oscila en la literatura entre 4487%, 5896%, y 2387%, respectivamente, y, lo que es más importante, su VPN oscila entre 6398%(7). Además en la
literatura se recoge que la biopsia dirigida por software de fusión es capaz de detectar más tumores clínicamente significativos que la sistemática (33.3% vs 23.6%),
incluyendo un 9.1% (rango 5 – 16.2%) de tumores no detectados en la BTRE convencional(8).
 

  G 3+3 G 3+4 G 4+3 G 4+4 G 4+5 TOTAL

PIRADS 5 4 3 12 6 2 27

PIRADS 4 5 10 2 4 0 21

PIRADS 3 2 4 0 1 0 7

PIRADS 2 0 1 1 0 0 2

NO RMmp 3 1 3 0 0 7

TOTAL 14 19 18 11 2 64

 

En las Figs 8-14, presentamos el CASO Nº1, correspondiente a un varón de 64 años con elevación progresiva de PSA (último: 34 ng/ml) y 3 BTRE
negativas. Se identifican 2 lesiones PI-RADS 5, una (L1) en cuerno posterolateral de glándula periférica derecha de tercio medio (17 mm; valor ADC:
0.7 x 10-3 mm2/s; captación focal y asimétrica en DCE) y otra (L2) en cuerno anterior de glándula periférica de ápex (18 mm; valor ADC: 0.8 x 10-3 mm2

/s; captación focal y asimétrica en DCE). Se realizó BF de ambas lesiones con diagnóstico anatomopatológico de: “Adenocarcinoma de próstata
Gleason 9 (4+5) que afecta a 2 cilindros de L1 y un cilindro de L2, con un porcentaje de afectación tisular de 40/20%, respectivamente”.
Imágenes en esta sección:
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Fig. 8: CASO Nº1: Lesión PIRADS 5 de 17 mm en cuerno posterolateral de GP derecha, en tercio medio de próstata (L1)

Fig. 9: CASO Nº1: Lesión L1 en la imagen de difusión con valor b:1000
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Fig. 10: CASO Nº1: Mapa ADC de lesión L1
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Fig. 11: CASO Nº1: Mapa de realce relativo donde se puede ver la captación focal y asimétrica de la lesión L1
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Fig. 12: CASO Nº1: Lesión PIRADS 5 (L2) en cuerno anterior de GP derecha, a nivel de ápex prostático.

Fig. 13: CASO Nº1: Lesión L2 en la imagen de difusión con valor b:1000
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Fig. 14: Caso Nº1: Mapa ADC de lesión L2

Conclusiones

La RMmp se ha instaurado en unos pocos años como un elemento fundamental en los algoritmos diagnósticos de la patología tumoral prostática constituyendo,
actualmente, la mejor prueba de imagen para la detección de los CaP clínicamente significativos. Sin embargo, y tal y como recomienda la ESUR, su realización carece
de sentido si posteriormente no podemos biopsiar con seguridad aquellas lesiones detectadas. Uno de los métodos disponibles para ello, la biopsia fusión, consigue
mejorar la detección de tumores clínicamente significativos frente a las biopsias sistemáticas tradicionales, al menos, en pacientes con biopsias previas negativas.
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