UROLOGIA

NUEVOS RECURSOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ
DEL CANCER DE PROSTATA

Articulo de revision

NEW RESOURCES FOR THE EARLY DIAGNOSTIC OF THE
PROSTATE CANCER Revision article

Dres. Lautersztein, G.*; Damasco R.**; Rovegno R.*; Tapia, P.**; Fernindez, H.

RESUMEN: Con el advenimiento de métodos ecogrdficos que revelan la vascularidad de los tejidos, se penso que,
siendo las neoplasias prostdticas hipervascularizadas, éstos permitirian incrementar la sensibilidad de las biopsias
glandulares, avudando en la deteccion precoz del cdncer. Los resultados publicados respecto del Doppler Color
(DC) no fueron alentadores en este sentido.

Comunicamos nuestros primeros resultados con la evaluacion de un nuevo método ecogrdfico dirigido a estudiar
vascularizacion de tejidos que se denomina powerangiografia (PA) ¥ que tiene la capacidad de mostrar densidad
de glébulos rojos en un vaso sanguineo, a diferencia del DC que detecta velocidades de flujo.

Estudiamos 35 pacientes utilizando los tres métodos (ecografia transrectal, DC y PA) en forma comparativa, to-
mando biopsias de cada drea sospechosa para cualquiera de los métodos. Obtuvimos un total de 36 muestras, ex-
cluyendo aquellas tomadas en forma randomizada.

De las 36 muestras, 25 (71,4%) resultaron positivas para adenocarcinoma de préstata, 23 (92%) fueron detectados
por la powerangiografia (PA), mientras que solo 14 (17,8%) lo fueron por el Doppler Color.

Entre las 11 muestras negativas, la PA fue fidedigna con el diagndstico en 5 ocasiones en comparacion con la eco-
grafia convencional que lo fue solo en 2.
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SUMMARY: The ecography methods came and they show the vascularity of the tissues and it was thought, when
the prostatic neoplasias are hyper vascularities these would allow to increase the sensibility of the glandular biop-
sies, helping to discover cancer in a precocious form. The published results with the Colour Doppler (CD), in this
case, weren't encouraged.

We communicate our first results with the evaluation of an ecography method that is managed to study tissues vas-
cularization which name is Powerangiography (PA) and has the capacity of showing the density of red globules in
a sanguine vessel, with the difference that, the CD shows speed flux.

We studied 35 patients using the three methods (transrectal ecography, CD and PA) in a comparative form, taking
biopsies of each suspected area for any of the methods. We obtained 36 patterns, except those taken randomized.
From the 36 patterns, 25 (71.4%) were for prostate adenocarcinoma, 23 (92%) were discovered by the
Powerangiography (PA), while only 14 (17.8%) were by the Colour Doppler (CD).

* Seccion de Urologia, CEMIC.
** Servicio de Ecografia, Sanatorio Otamendi 'y Miroli.
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Among the eleven negative patterns, the PA was creditable with the diagnostic in 5 opportunities compared with the
conventional ultrasonography that has only in 2 opportunities.

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 66, N° 2. Pag. 76, 2001}
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INTRODUCCION

Para detectar tempranamente el cancer de prostata
sc utiliza actualmente una rutina diagnostica que con-
siste en examen prostatico digital (DRE) y dosaje séri-
co de PSA, seguidos por una ecografia transrectal si se
hallan alterados.

La elevacion del PSA, el hallazgo de alteraciones
en la ecografia transrectal y/o la palpacion de anorma-
lidades en el DRE, hacen recomendable la biopsia
glandular, ya que esas situaciones son sugestivas de
céncer. Se acepta en general que el promedio de biop-
sias positivas con esta secuencia es del 25-30%'%.

Cuando el PSA sérico estd moderadamente elevado
y la ecografia transrectal no revela patologia pueden
tomarse tres caminos: la observacion, el tratamiento
antibidtico presumiendo una prostatitis o la biopsia
randomizada.

La aparicién de métodos ecograficos que permitie-
ron estudiar vascularidad tisular como el doppler color,
indujo a los Urdlogos a pensar que, en situaciones
como la presente, PSA sérico elevado y ecografia pros-
tatica transrectal sin signos de neoplasia, dicha meto-
dologia incrementaria la sensibilidad de las punciones
biopsia. El basamento tedrico de esta idea fue que al
ser las neoplasias prostaticas hipervascularizadas
podrfan detectarse con mayor facilidad usando un re-
curso que denunciara esa condicién. Sin embargo, los
articulos aparecidos hasta hoy sobre este tecma son
controvertidos.

Recientemente se desarrollé una nueva técnica de
estudio vascular denominada angiografia ultrasénica,
power-angio o powerdoppler, que estamos evaluando
en forma prospectiva y sistemdtica desde julio de
1996. Mientras que la modalidad de doppler color
(DC) se basa en el mapeo de velocidades de los globu-
los rojos y en consecuencia detecta pobremente los flu-
jos sanguineos de baja velocidad, la powerangiografia
utiliza una técnica que muestra la densidad de glébu-
los rojos de un vaso sanguinco. detectando asf lecho
vascular con sangre en movimiento, independiente-
mente de la velocidad del mismo. Esto permite identi-
ficar vasos con flujos minimos, como ocurre en los
vasos de neoangiogénesis, quc por no tener capa mus-
cular presentan {lujos de bajisima velocidad.

En esta presentacion comunicamos una reducida
experiencia combinando todos los métodos de diag-

nostico ecogréfico para la deteccion temprana del ade-
nocarcinoma prostatico.

MATERIAL Y METODOS

Entre julio de 1996 y enero dc 1997 estudiamos 35
pacientes con edades entre 56 y 85 afios, derivados pa-
ra la realizacion de biopsia prostitica ecodirigida por
alguna de las siguicntes razones: PSA elevado (rango
entre 5y 100 ng/ml). DRE con nodulo palpable o eco-
grafia transrectal sospechosa. Se interpreté como PSA
elevado toda determinacién que superara los 4 ng/ml,
cualquiera fuese la edad del paciente y el volumen
glandular, y ecografia sospechosa a aquella con altera- |
¢ion nodular en la zona periférica, definiéndose como
alteracion nodular a toda modificacion en los patrones
de ecogenicidad, forma o vascularidad.

A todos los pacientes se les hizo ecografia transrec-
tal convencional. ecodoppler color y mapeo con powe-
rangio utilizando un equipo ATL HDI 3000 con sonda
de 5-9 Mhz que nos permite llevar a cabo los tres pro-
cedimientos en ¢l mismo momento.

El DC lo realizamos con filtro bajo y con la menor
frecuencia posible de repeticion de pulsos. Es impor-
tante reiterar que la modalidad de DC se basa en el
mapco de velocidades de los glébulos rojos y que en
consecuencia los flujos sanguineos de baja velocidad
son dificilmente detectados.
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Foto 1. Imagen hipoecogénica de zona periférica en
una ecografia prostdtica transrectal.
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Foto 2. Zona de hiperflujo en un ecodoppler prostdtico.
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Foto 3. Area de mavor densidad de glébulos rojos en
una powerdangiografia prostdtica.

La powerangiografia, en cambio. identifica la
densidad en globulos rojos de un vaso sanguineo, de-
tectando asi lecho vascular con sangre en movimiento
independientemente de la velocidad dentro del mismo.

Esto permite rescatar vasos con {lujos minimos,
como los de neoangiogénesis que aparecen en los teji-
dos neoplésicos, los cuales al no tener capa muscular,
presentan flujos de muy baja velocidad.

Se registré para cada caso la informacién que brin-
daba cada método, procediéndose a biopsiar la zona
que cualquiera de ellos interpretara como sospechosa:
en la ECOTR hipo o hiperecogenicidad (Foto 1) en DC
una zona de flujo (Foto 2) y PA una zona de alta den-
sidad en gldbulos rojos (Foto 3).

La puncién biopsia fue realizada en todos los casos
por via transrectal y se tomaron muestras siguiendo
uno de los 2 modelos siguientes: a) una muestra de ca-
da drea sospechosa y una del Iébulo contralateral; b)

seis muestras, tres de cada I6bulo en forma randomiza-
da. Se utiliz6 pistola de disparo automadtico y aguja
Trucut 16G, la antibioticoprofilaxis fue con 160 mg de
Gentamina en dosis tnica 30 minutos antes del proce-
dimiento. No se registraron complicaciones.

RESULTADOS

De los 35 pacientes estudiados con los 3 métodos
en 28 sc observd un drea prostdtica sospechosa; en 4
dos dreas sospechosas y en los 3 restantes ninguna. Se
dispuso entonces para el andlisis de 36 muestras pro-
venientes de las dreas sospechosas. En los tres casos
libres de dreas anormales se procedié con biopsias ran-
domizadas que no sc incluyen en el analisis.

De las 36 muestras, 25 provenientes de 23 enfer-
mos, fueron positivas (+) para adenocarcinoma de
prostata y 11. que correspondfan a 9 pacicntes negati-
vas (-). En el Cuadro | sc sintetizan los hallazgos de

Resultados
N° ECOTR DC PA
1 + + +
2 + + +
3 + + +
4 + - +
5 + - +
6 + + +
7 + + +
8 + + +
9 + + +
10 - + +
11 - + +
12 - + +
13 + + +
14 + - +
15 + + +
16 + - +
17 - - +
18 - - +
19 + - +
20 + - +
21 + + -
22 + + -
23 + - +
24 + - +
25 + + +

Cuadro 1. Comportamiento de la ECOTR, DC y PA
frente a zonas de adenocarcinoma prostdtico. El signo
+ significa identificacion de drea neopldsica, el signo
— expresa que el método no distinguié del resto de la
gldndula un drea tumoral.

SAU

Rev. Arg. de Urol., Vol. 66, N° 2, Pag. 78, 2001




cada método de examen para cada una de las dreas sos-
pechosas que en el estudio histolégico resultaron un
carcinoma prostatico. El mayor interés lo despiertan
las 5 zonas (10, 11, 12, 17 y 18) que no aparecieron co-
mo patoldgicas en la ecografia convencional pero que
si 1o fueron para la PA. En sentido inverso, dos zonas
no identificadas como sospechosas por la PA (21 y 22
en el cuadro) si lo fueron por la ECOTR. El DC fue
incapaz de diagnosticar 11 pacientes con céncer, coin-
cidiendo en 3 oportunidades (12, 17 y 18) con la
ECOTR.

En el Cuadro 2 se describe el comportamiento de
los distintos métodos en relacién con las dreas prostd-
ticas que no contenian neoplasia. La PA coincidi6 (*'c”
en el cuadro) con el diagnéstico histologico, es decir,
no distinguié al sector como sospechoso de adenocar-
cinoma en 5 ocasiones. La ECOTR coincidid en 2 y el
DC en 8. Segln estos nimeros, de los tres métodos, la
ECOTR es la que con mayor [recuencia revela dreas
sospechosas que, finalmente, no corresponden a can-
cer (falsos positivos). El menor nimero de falsos posi-
tivos le correspondi6 al DC.

N°¢ ECOTR DC

-
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DISCUSION

Los estudios de correlacién sonograffa-patologia
en prostata han demostrado que el 70-75% de los tu-
mores de la glandula son hipoecoicos, mientras el 25%
no se diferencian de los tejidos circundantes!-. Estas
lesiones isoecoicas no son usualmente detectadas por
la ecografia transrectal hasta que alcanzan un volumen
considerable y se hacen por la distorsion de los tejidos
vecinos. Un pequefio nimero de cdnceres son ecogéni-
cos o heterogéneos'.

El valor predictivo positivo de una lesién hipoecoi-
ca en la ecograffa aumenta con el tamafio, la coinci-
dencia con un nddulo palpable y el valor elevado del
PSA9. La incidencia de malignidad en lesiones eco-
gréficamente sospechosas alcanza al 20-25%". Esto
se debe a que varias lesiones benignas pueden simular
al cancer de préstata incluyendo inflamaciones, prosta-
titis granulomatosa, 4cinos glandulares dilatados, HPB
o fibrosis®®. Por otra parte, aun con equipos de alta re-
solucién, ciertos tumores de importancia clinica pueden
pasar desapercibidos para la ecograffa transrectal. Un
estudio multidisciplinario® comunicé que la ultraso-
nografia tiene una seguridad diagndstica en estadios
localizados de s6lo un 46%;, alcanzando en los avanza-
dos el 66%.

Con ¢l proposito dc mejorar esta capacidad de de-
teccién esgrimida por la ecografia transrectal, se utilizo
la imagen del doppler color. especialmente para lesio-
nes isoecoicas' %! apoyandose en la suposicion de
que, aunque los tumores menores de 2 mm son avascu-
lares, aquellos de 10 mm o més presentan una vascula-
rizacion aumentada''®. Los resultados de los trabajos

Cuadro 2. Comportaniiento de la ECOTR, DC y PA en
dreas sin transformacion neopldsica, segiin el estudio
histolégico. La X significa identificacion como drea
sospechosa, la C es coincidencia con la histologia.

fueron confusos, con superposicién de hipervasculari-
dad en cdncer, prostatitis agudas y cronicas y otras le-
siones benignas 137,

Otra conclusion de estas experiencias fue que mu-
chas veces el cancer no tienc flujo suficicnte para ser
detectado por el doppler color; por lo tanto, éste no de-
beria reemplazar a la ecograffa transrectal. Algunos
autores entienden, atin asi, que las imdgenes hipervas-
culares al doppler color deberian ser biopsiadas, inde-
pendientemente de su nodularidad.

También se ha sugerido que la hipervascularizacion
de un tumor podria correlacionarse con su comporta-
miento bioldgico, en especial con ¢l potencial de creci-
miento y la posibilidad de dar metdstasis. Si esto fuera
cierto, el doppler color serviria para identificar un sub-
grupo importante de casos.

La aparicion de una nueva lécnica para detectar
contenido de gldbulos rojos en un tejido conocida co-
mo powcer-angio (PA) abrié expectativas en cuanto a
incrementar la habilidad de deteccidn para cdncer
prostético que poseen la ecografia transrectal y el DC.
También se especuld con que permitirfa identificar car-
cinomas con imagen nodular en zona central y transi-
cional, y carcinomas sin imagen nodular o con imagen
isoccoica cn cualguier drea de la prostata.

En esta presentacion se evalda la sensibilidad de la
PA para identificar el cincer de prostata tempranamen-
te. El bajo nimero de mucstras analizadas s6lo permite
cstimar una tendencia, ta evaluacion estadistica requie-
re aumentar la poblacion investigada, proyecto cn el
que nos encontramos actuaimente. De acuerdo con los
resultados que comunicamos, la PA podrfa ser algo
mds capaz para identificar dreas tumorales que los
ECOTR (Cuadro ).

Efectivamente, evaluadas simultdneamente con
ECOTR, DC y PA 35 prostatas por sospecharse clini-
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camente que contenfan una neoplasia, en 28 se obser-
v6 un drea sospechosa de cdncer por al menos uno de
los tres métodos y en 4 se hallaron 2 drcas sospecho-
sas. Las 36 fueron biopsiadas y el estudio histoldgico
revel que 25 correspondian a adenocarcinoma prosté-
tico; de estas 25, 23 (92%) resultaron sospechosas pa-
rael PA, 20 (80%) para la ECOTR y 14 (56%) para el
DC. Los tres métodos coincidieron en calificar un drea
como sospechosa en sélo 10 ocasiones. La ECOTR y
la PA coincidieron en 18 y de las 7 muestras positivas
restantes en las que no coincidieron, 5 habfan sido
calificadas como 4reas sospechosas por la PA 'y sélo 2
catalogadas como tales por la ECOTR. La baja perfor-
mance que mostré el DC en esta experiencia, desalien-
ta nuevos ensayos con él.

Es probable que la incapacidad de alguno de los
métodos ecograficos para distinguir dreas neopldsicas
dependa de la estructura histolégica de éstas. La con-
frontacién de los resultados obtenidos con los cstudios
ecograficos y el examen anatomopatoldgico de las
muestras, investigacién que pusimos en marcha, puede
guiar en la seleccién del método ecografico apropiado.

CONCLUSIONES

Se describe un método ecografico con evaluacion
vascular, la PA, cuya utilidad podria estar en la identi-
ficacién més precisa de nddulos sospechosos de ade-
nocarcinoma prostatico.

Si bien la poblacién analizada, por su bajo niimero,
no permite una valoracion estadistica de los resultados,
los datos resultan suficientes para extender la investi-
gacion, proyecto en el que nos encontramos actual-
mente.
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El CaP tiene, desde el punto de vista diagndstico,
una necesidad imperiosa de aumentar su especificidad
y disminuir los costos. Esto se lograria mediante una
mejor seleccion de pacientes a rastrear, mayor especi-
ficidad de los métodos de deteccion por sangre (PSA,
hK2, etc.) y, finalmente, en una mejor seleccion de los
pacientes a biopsiar. En este Gltimo punto es importan-
te buscar metodologias que eviten Bxs. Este trabajo es-
tarfa en esta direccion.

T.os Dres. buscan investigar una nueva metodolo-
gfa de imagen para el diagnéstico de Cdncer de Pros-
tata (CaP). La base fisiopatoldgica sobre la cual plan-
tean su teorfa es la capacidad que tienc €l CaP de ge-
nerar vasos de neoformacion. distinguiéndose enton-
ces del resto del tejido normal o hiperpldsico. Utilizan
en el rastreo la escala de grises (drea hipoecoica), cl
Doppler Color (DC) y el Power Doppler (PD) o Angio
Doppler.

Para ello toman una muestra de 36 pacientes, entre
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CaP Benigno N

US (+) PD (+) 18 4 22

UsS (+) PD (-) 2 5 7

US (- PD (+) 5 2 7

US (=) PD (-) - - -
Tabla 1

los cuales hay algunos con alta sospecha de CaP. como
puede verse en la inclusion de Tacto Rectal (TR) sos-
pechoso y PSA que llega a 100 ng/ml. A estos pacien-
tes se los estudia con los 3 métodos: cscala de grises
(EG), DC y PD, y se los compara con su Gold Stan-
dard, que es la Anatomia Patoldgica. Esto, desde el
punto de vista metodolégico, es correcto.

En las primeras fases de investigacién de una me-
todologia que es nueva, la primer pregunta a contestar
es si una determinada patologia responde al planteo
tedrico (en este caso, si los CaP son facilmente visibles
al PD, comparado con el DC y las dreas hipoecoicas).
Se incluyen entonces pacientes con alta probabilidad
de CaP, como lo muestra el hecho de que el 69,4%
(25/36) de las biopsias y el 68,9% (20/29) de las dreas
hipoecoicas fueron positivas. Quizas, en el nico pun-
to en el que no estoy de acuerdo es el hecho de que han
dejado de lado los pacientes que no mostraron patolo-
gia de imagen. Esto implica que parten de la base de
que no hay CaP que sea negativo a las 3 metodologias,
lo cual no lo saben al no estudiar un grupo de pacien-
tes de estas caracterfsticas. Pero, de cualquier manera,
este punto bien puede ser respondido en otro trabajo, y
no neccsariamente debe ser incluido en éste.

De las 25 dreas con CaP, hay 5 (20%) negativas pa-
ra la EG. De éstas, hay 2 positivas al ED y PD y 3 po-
sitivas solamente al PD. De tal mancra, hay una sensi-

bilidad importante del PD (92%). La Tabla 1 también
muestra claramente por qué el DC fue dejado de lado.

Respecto de las bxs negativas, el PD hubiese evitado
5/11 (45,4%) de las bxs, mientras que la ecografia s6lo 2.

Si bien no es la finalidad de este estudio, podemos
decir que, de usar ambos métodos (EG y PD), no se
hubicse cvitado ninguna bx. De usar el PD, se hubie-
sen evitado 7 biopsias, perdiendo 2 CaP. Guidndonos
por la EG, no se hubiesen biopsiado 7 pacientes, per-
diendo 5 CaP (ver Tabla 1).

Estos resultados hablan de que la investigacion de
PD es posible, debido a que los datos iniciales son po-
sitivos en cuanto a capacidad de constatar vasos en las
lesiones sospechosas de CaP. El paso siguiente seria
ver si el PD tiene capacidad de disminuir el nimero de
bxs. en pacientes candidatos a las mismas. Y debido a
que lesiones benignas también tienen vasos (prostati-
tis, hiperplasia), el desafio serd distinguir entre ambas.

Por ultimo, me gustaria comentar que 1llama la aten-
cién que cste trabajo haya sido finalizado en enero de
1977, para ser publicado recién en 2001. En términos
de tecnologfa, es mucho tiempo.

Dr. Marcelo Borghi
Médico Especialista
en Urologia
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