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Resumen.- OBJETIVO: El diagnéstico del cancer de
préstata (CaP) ha mejorado con la resonancia magné-
tica multiparamétrica (RMmp) y nuevos biomarcadores
més especificos. No obstante, la RMmp tiene unas
limitaciones: variabilidad, larga curva de aprendiza-
je v coste elevado. Por ello se hacen necesarios mds
avances en el escenario diagnéstico, y es aqui donde
irumpen los microultrasonidos de alta resolucion (MUS)

29 MHz.

MATERIAL Y METODOS: Entre Feb 2017-2018; 96 pa-
cientes con sospecha de CaP; recibieron biopsia pros-
tatica transrectal guiada por MUS. Procedimiento reali-

zado por 2 urdlogos a los que se oculté los resultados
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de la RMmp (disponible en 92%). Se empleé protocolo
PRIMUS; obteniendo 2 muestras de drea sospechosa
(PRIMUS >3) més biopsia sistemdtica. Se anadieron
muestras adicionales de dreas PFRADS >3. Se recogen
datos de sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo (VPP] y negativo (VPN para defectar CaP clini-
camente significativo (CaPcs) (Gleason Score >7).

RESULTADOS: la tasa de defeccién global de los
MUS para CaPcs fue del 59,37%. Se registraron 171
cilindros positivos, de los cuales CaPes fueron: 1,2%
PREMUS 1, 16,3% PRIMUS 2, 28% PRIMUS 3, 39%
PRIMUS 4y 15% PRIMUS 5. la sensibilidad en la de-
teccion de CaPes en PRIMUS >3 fue del 82% con VPN
93%, pero con baja especificidad 39% y VPP del 19%.
Comparando los 79 pacientes con RMmp; la sensibili-
dad por zona de los MUS fue del 82% frente al 30%
de la RMmp, con un VPN del 93% frente al 88%. la
especificidad y el VPP fueron superiores en la RMmp
frente a MUS.

CONCILUSIONES: Aunque la serie es preliminar, los
MUS se presentan como una técnica de imagen cos-
te-efectiva, sencilla de aprender y con alta eficacia en
la biopsia prostdtica. la tasa de deteccién global de
CaP duplica a la de los ultrasonidos convencionales; y
ofrece alta sensibilidad y valor predictivo negativo en la
defeccion de CaPes frente a la RMmp.

Palabras clave: Micro-ulfrasonidos. Resonancia
magnética multiparamétrica. Cancer de préstata.
Diagnéstico. Biopsia de prostata.
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Summary.- OBJECTIVE: Prostate cancer (PCa) diag-
nosis has improved with multiparametric magnetic res-
onance (mpMRI] and new more specific biomarkers.
However, mpMRI has some limitations such as variabil-
ity, long learning curve and high cost. More progress
is needed in the PCa diagnosis scenario, and it is here
where high resolution micro-ultrasound (MUS) imaging
system emerge.

MATERIAL AND METHODS: Retrospective study be-
tween February (2017-2018); including 96 patients
with PCa suspicion, undergoing fransrectal prostate bi-
opsy guided by MUS. Procedure was performed by 2
urologists blinded to mpMRI results at first (92% avail-
able). PREMUS protocol was used fo identify suspicious
features. 2 core fargeted biopsy of suspicious areas (PRI-
MUS >3) was completed first and then it was followed
by a 12-core systematic biopsy and finally sampling of
mpMRI targets if available. Data were collected report
ing sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV)
and negative predictive value (NPV) to defect clinically
significant PCa (csPCa) (Gleason score >7).

RESULTS: Owverall, MUS csPCa detection rate was
59.37%. 171 cores were registered, of them csPCa
were distributed as follow: 1.2% PRIMUS 1, 16.3% PRI-
MUS 2, 28% PRIMUS 3, 39% PRIMUS 4 and 15%
PRIMUS 5. Sensitivity in csPCa defection for PRIMUS
>3 was 82% with 93% NPV, but with low 39% speci-
ficity and 19% PPV. Comparing /9 patients with mpMRI
available; sensitivity by area of MUS was 82% versus
30% of mpMRI, with 93% NPV versus 88%. Specificity
and PPV were higher in mpMRI in comparison to MUS.

CONCLUSIONS: Although this is a preliminary series,
MUS is presented as an affractive imaging technique,
costeffective, easy to learn and with high efficacy in im-
age-guided prostate biopsy. Overall PCa detection rafe
increases over conventional ulfrasound; and offers high
sensifivity and NPV in csPCa detfection over mpMRI but
with lower specificity.

Keywords: Micro-ulirasounds. Multiparametric
MRi. Prostate cancer diagnosis. Prostate biopsy.

INTRODUCCION

Durante los Gltimos afios, hemos asistido a
una revolucién en el tratamiento del cancer prostético
localizado y metastésico. En la actualidad somos ca-
paces de realizar excelentes cirugias radicales asisti-
das por sistemas robéticos; y del mismo modo hemos
“modernizado” la administracién de radioterapia
externa y braquiterapia. El desarrollo de las técnicas
de imagen, y el advenimiento de la resonancia mag-
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nética multiparamétrica (RMmp) nos ha invitado a re-
ducir el sobretratamiento en tumores de bajo riesgo,
permitiendo explorar el escenario de la terapia focal
con un futuro prometedor.

No obstante, a pesar de los avances tera-
péuticos, el talén de Aquiles sigue siendo el diag-
néstico del cancer prostético (CaP). De manera que
depositar todas nuestras sospechas de su presencia
en la determinacién sérica del PSA, con todas las
limitaciones, como su baja especificidad y bajo va-
lor predictivo positivo (25-40%), genera un aluvién
excesivo de biopsias prostdticas innecesarias (65%)
y un sobrediagnéstico de canceres clinicamente in-
significantes con el inherente riesgo de sobretrata-
miento (1). De igual modo, las biopsias prostéticas
se realizaban ecoguiadas, transrectales y aleatorias
(10-12 cilindros), con una baja sensibilidad para la
deteccién del céncer. Sensibilidad que se ve dismi-
nuida proporcionalmente en las biopsias prostaticas
sucesivas (22-34% en la 2%, 10-19% en 3%y 5-8% en
42 biopsia) (2). De manera que, una biopsia negativa
no tranquilizaba ni al urélogo ni al paciente (hasta
24-30% de las biopsias negativas serian positivas en

rebiopsia) (3).

En la bisqeda del “santo grial” en el diag-
ndstico, surgen nuevos biomarcadores destinados a
mejorar la especificidad del PSA con éreas bajo la
curva prometedoras, en su intencién de ayudarnos a
decidir a que paciente realizar o no biopsia; o rebiop-
sia prostdtica. Marcadores en orina como: PCA3,
SelectMDX, MiPScore; en plasma como: -2ProPSA
(PHindex) y 4Kscore, y otros marcadores genéticos y
tisulares como: Prolaris*, Oncotype*, Confirm* y De-
cipher*; irrumpen en el escenario diagnéstico para
permitir el equilibrio entre sensibilidad y especifici-

dad, centrados en la bisqueda de los CaPcs (4,5,6).

Dentro de las modalidades diagnésticas de
imdgen, la RMmp acude en nuestra ayuda para me-
jorar las tasas de deteccion (sensibilidad y valor pre-
dictivo negativo) del CaP, reduciendo el nimero de
biopsias innecesarias (14-27%). Asi el estudio PRO-
MIS, comparando biopsia convencional con biopsia
dirigida por RMmp en pacientes “naive”, mejoraba
la sensibilidad del 48% al 93% pero con menor es-
pecificidad, permitiendo evitar un 27% de biopsias
prostaticas innecesarias (7). En el estudio PICTURE,
se recoge que la RMmp en rebiopsia evitaria un 14%
de las mismas, con un VPN del 91,4% y sensibili-
dad del 97%, perdiendo sélo 9% de CaPcs (8). En el
estudio PRECISION sobre 1.255 pacientes con/sin
biopsia prostética previa, la RMmp demostrd sensibi-
lidad del 96% y 84% respectivamente. Con una baja
posibiliad de presentar CaP en los siguientes 5 afios
(5%) en los casos con RMmp negativa (9). Las guias
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clinicas europeas situan la RMmp en rebiopsias, aun-
que recientemente se insinda su indicacién en prime-
ra biopsia (10). No obstante, la aplicabilidad de la
RMmp en el triaje en pacientes con sospecha clinica
de CaP ha sido cuestionada por el consumo de re-
cursos, larga curva de aprendizaje, complejidad del
procedimiento, reproducibilidad y coste. Ademds,
un cierto grupo de pacientes no puede realizarse un
estudio mediante resonancia por diversas razones
(marcapasos, dispositivos metélicos, claustrofobia)
(11). Por todo ello, se estén haciendo esfuerzos para
buscar nuevas estrategias diagnésticas.

En esa bisqueda del diagnéstico “ideal”,
irrumpen los micro-ultrasonidos de alta resolucién
(MUS) ExactVu™ (Exact imaging®, Markham, Onta-
rio, Canada). Se trata de una nueva modalidad de
imagen que opera con ultrasonidos a elevadas fre-
cuencias (29 MHz). El resultado es una resolucién de
70um que permite emplear una escala de estratifica-
cién de riesgo (PR-MUS) que caracteriza las lesiones
sospechosas prostéaticas facilitando la biopsia dirigi-
da (12,13). Los ultrasonidos convencionales operan
con frecuencias de 7,5 MHz (6-9 MHz) con 64 a
256 cristales piezoeléctricos que estimulados emiten
un haz ultrasénico, donde a mayor frecuencia menor
penetracién (3 MHz=25 mmy 1 MHz=70 mm). El dis-
positivo de MUS (29 MHz) de ExactVu™ (Exact ima-

¢ ¢
Figura 1. Ecégrafo ExactVu™ (Exact imaging,

Markham, Canada) Ecégrafo de micro-ultrasonidos de
alta resolucion 29 MHz.

ging*), dispone de un transductor lineal de 46 mm
con 512 cristales piezoeléctricos, que le permite un
incremento de 300% la resolucién, manteniendo una
profundidad de 50 mm. Este transductor transrectal
presenta un canal para guiado de aguja de biopsia
de 452 y ofro para inyeccién de anestesia local de
152 (Figuras 1y 2). Su alta resolucién permite identi-
ficar mejor los margenes de la préstata, su anatomia
zonal, su arquitectura, matices sobre su textura y de-
talle anatémico, que ayudan a discriminar mejor la
enfermedad (Figura 3).

Se han descrito unos patrones ultrasénicos
determinados con buena correlacién con hallazgos
histolégicos, lo que ha permitido disefiar un proto-
colo similar al PIRADS de la RMmp. Este protocolo
se denomina PRI-MUS (Prostate Risk Identification-Mi-
cro-UltraSounds) con una escala del 1 al 5, donde las
lesiones presentan buena correlacién histolégica (Fi-
gura 4) (13). A continuacién, presentamos nuestros
resultados preliminares en el empleo de los MUS en
el diagnéstico de CaP en nuestra institucién; y propo-
nemos una reflexién sobre la utilidad de los mismos
en la dindmica diagnéstica del CaP.

MATERIAL Y METODOS

Presentamos nuestros resultados prelimina-
res mediante el empleo de microultrasonidos de alta
resolucién (29Mhz) ExactVu™ (Exact imaging, Mar-
kham, Canada) en la deteccién de CaPcs. En el pe-
riodo comprendido entre Febrero de 2017 y Enero
de 2018, 96 pacientes consecutivos con sospecha
clinica de PSA elevado o exdmen rectal sospecho-
so, fueron sometidos a biopsia prostatica transrectal
guiada por microultrasonidos (MUS) con sonda rectal
del sistema ExactVu™. El procedimiento fue realizado
por 2 urélogos con experiencia en biopsia prostatica
transrectal, a los que se oculté los resultados de la
RMmp disponible en el 92% de los pacientes. Los

Figura 2. Transductor lineal transrectal de 46 mm con

512 cristales piezoeléctricos; y un canal para guiado

de aguja de biopsia de 452y ofro para inyeccién de
anestesia local 15°.
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Midline

Figura 3. EXact Wu. Anatomia zonal prostética en alta
resolucién con microultrasonidos.

datos epidemiolégicos de la serie registran pacientes
con una edad media de 67 afos (48-81 afios), con
PSA: 7,49 ng/ml (1,26-34,9 ng/ml) y con un volu-
men prostético medio de 48 cc (15-113 cc).

El procedimietno se realizé bajo profilaxis
antibiética con B-lactémico, sedacién y en posicién
de litotomia modificada. Tras una primera inspeccién
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y céleulo del volumen prostético (PSA-Densidad); se
clasifican las zonas sospechosas mediante la escala
validada PRI-MUS Score de riesgo (Fligura 4). Todos
los pacientes recibieron una biopsia sistemdtica de
12 cilindros, y se afiadieron 2 biopsias més por zona
sospechosa PRI-MUS >3 (Figura 5). A continuacién,
se afiadieron 2 muestras por cada lesién sospechosa
en la RMmp (PIRADS >3), en los casos donde esta
prueba estaba disponible (Figura é). La informacién
de la RMmp permanecié oculta hasta realizar la pri-
mera evaluacién y biopsia con MUS. Todas las mues-
tras fueron enviadas por separado al mismo patélogo
con amplia experiencia. Se define como CaPcs aquel
con muestra positiva Gleason Score >7. La sensibili-
dad, especificidad, valor predictivo negativo (VPN) y
valor predictivo positivo (VPP) fueron calculados por
paciente y por zona biopsiada basados en las zonas
sospechosas (P-RADS y PRI-MUS >3) correlacionan-

dolos con los hallazgos patolégicos.

RESULTADOS PRELIMINARES

Se obtuvieron 1.152 muestras (1.467 cilin-
dros) con una media de 15,2 cilindros por paciente.
Segin la escala PRIMUS; 30%(345) de las zonas
fueron calificadas PRIF-MUS 1; 5%(61) PRI-MUS 2;

2

PRI-MUS 2

PRI-MUS 3

smudgy of mottied™ or
Bright Echoes (“Stamy Sky*)

Mixed.echo lesions, or
kregular Prostate / PZ border

Systematic Biopsy I
s T

Target Suspicious Region
gt T Tt

Figura 4. Protocolo PRFMUS (Prostate Risk Identification-Micro UltraSounds) con una escala del 1 al 5.
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Historial Paciente

Figura 5. Profocolo de registro para biopsia
sistematica (12 zonas) y dirigida segin riesgo PRIMUS.

37%(433) PRIMUS 3, 21%(237) PREMUS 4y 7%(77)

PRI-MUS 5 (Tabla I). Se detectaron 171 cilindros po-
sitivos, de los cuales para CaPcs fueron: 2(1,2%) PRI-

MUS 1, 28 (16,3%) PRI-MUS 2, 48(28%) PRI-MUS 3,
67 (39%) PRI-MUS 4y 26(15%) PRI-MUS 5 (Tabla Il).
18 cilindros mas presentaron CaP Gleason Score 6.
La sensibilidad en la deteccién de CaPcs en PRI-MUS

>3 fue del 82% con VPN 93% pero con baja especi-

ficidad 39% y VPP del 19%.

Si analizamos los resultados por paciente.
De los 96 pacientes incluidos en el estudio, 51 era
su primera biopsia y 45 sucesiva. Se detectaron 48
CaPcs (31 en primera biopsia 'y 17 en sucesivas); y 9
pacientes con CaP Gleason Score 6. De modo que,
la sensibilidad de los MUS en la deteccién global de
CaP fue del 59,37%, y superior en los pacientes en
primera biopsia (50% 31/51) que en los pacientes
con biopsias previas negativas 9,3%(17/45) para
CaPcs (Tabla ll).

Por ofro lado, si comparamos los tasas de
deteccion de los MUS frente a la RMmp en los 79
pacientes donde estaba disponible, se detecté CaPcs
en 41 pacientes en exdmen histolégico (41/79). De
los cuales 40 fueron detectados en las muestras ob-

_Semall Hypoechoic Gleaion 8
= g *‘“’ v &IA9 570 X 0.61 em)
. -~

Figura 6. Defalles de lesién PREMUS 4 en estudio con
microulirasonidos.

tenidas en lesiones PRIMUS >3 y 28 en las zonas
PIRADS >3. De modo que la sensibilidad de los MUS
fue del 98% frente al 68% de la RMmp con un VPP
del 51 y 59% respectivamente (Tabla V). Si anali-
zamos las 144 zonas positivas (159 cilindros), 117
cilindros positivos fueron detectados por MUS frente
a 42 de RMmp. 21 zonas positivas no fueron detec-
tadas por ninguna de las dos pruebas de imagen y
fueron recogidas en la biopsia sistematica; y 5 zonas
fueron detectadas por la RMmp que no detecté los
MUS. Asi, la sensibilidad por zona de los MUS fue

Tabla I. Resultados de PRIMUS en la serie sobre 1152

muestras en 96 pacientes.

237;
21% 345;

30%

B PRIMUS 1
PRIMUS 4

PRIMUS 2
B PRIMUS 5

H PRIMUS 3
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Tabla Il. Distribucion resultados positivos por riesgo PRI

MUS para CaP cs (GS > 7 |y CaP GS 6.

CANCER >G7 G6
PRIMUS 1 2 (1,2%) 3
PRIMUS 2 28 (16,3%) 2
PRIMUS 3 48 (28%) 5
PRIMUS 4 67 (39%) 3
PRIMUS 5 26 (15%) 5

PRIMUS =3 82% 93% 19 % 39 %

del 82% frente al 30% de la RMmp, con un VPN del
93% frente al 88%. La especificidad fue superior en
la RMmp (91% vs 40%) y el VPP (36% vs 19%) res-
pectivamente (Tabla V).

DISCUSION

El CaP es una excepcién en el diagnéstico
oncolégico de imégen, donde todavia ninguna técni-
ca ha permitido diferenciar con claridad absoluta el
tejido sano del tejido tumoral. El primer dispositivo de
ecografia transrectal en la practica clinica lo introdu-
ce Watanabe y cols. en 1968 (14). Inicialmente con
frecuencias de 5MHz se pensaba que los canceres
prostéticos eran hiperecoicos; pero a mediados de
los 80 con el incremento de frecuencia a 7MHz, se
demostré que la mayoria eran hipoecoicos (60%).
En 1987 se realiza la primera biopsia prosdtica
transrectal ecoguiada (15). Desde entonces hasta la
actualidad se han ido produciendo modificaciones
para mejorar el rendimiento diagnéstico del CaP: de
biopsias sextantes a un minimo de 10-12 muestras a
biopsia de saturacién (20-24); biopsia de zona tran-
sicional, biopsia transperineal cognitiva, hasta las
biopsias de fusion real actuales.

Pero, ¢cudles son las limitaciones de los ultra-
sonidos convencionales? La biopsia transrectal guia-
da por ultrasonidos convencionales (US) (3-10 MHz)
con protocolo de 10-12 muestras, arroja bajas tasas
de deteccién de CaP (23-29%) con sensibilidad del
60% (18-88%) y especificidad del (42-94%). El VPP
es s6lo del 18% al 42%. Si sélo obtenemos muestras
de las zonas sospechosas por escala de grises perde-
riamos hasta un 48% de CaPcs (16). La sensibilidad
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y especificidad en la deteccion de enfermedad extra-
capsular son bajas, 66% y 33% respectivamente.

Se han explorado diferentes modalidades de
imagen con ultrasonidos para mejorar el rendimien-
to de los US convencionales. Los US Doppler-color,
Power-Doppler y el empleo de contrastes ultrasénicos
mejoran la especificidad (47-74%), pero pierden sen-
sibilidad (47%) en la deteccién de CaP, no aportan-
do demasiadas ventajas (17). La elastografia permite
un incremento relativo del 7,1% en deteccién de CaP,
ascendiendo al 18,3% en la rebiopsia, con un VPN
del 84,4% (18). El HistoScanning no ha demostrado
resultados convincentes ni homogéneos, con sensibi-
lidades del 37% y especificidad del 71% (19-82%)
(19). Los US con realce de contraste (CEUS y DCE-
US) son observador dependiente y ofrecen sensibili-
dad més elevada (54-79%) pero baja especificidad
(42-65%). La opcién de combinar los estudios con
ultrasonidos en modo multiparamétrico resulta intere-
sante pudiendo mejorar la sensibilidad un 13-59%;
pero se requieren ensayos multicéntricos prospectivos
y centros con alta expertizacién; poco reproducibles

en la actualidad (20).

¢Cémo podemos mejorar el rendimiento de
la biopsia prostatica? Como ya se ha comentado
con antelacién, el rendimiento diagnéstico va dis-
minuyendo en las biopsias sucesivas (2). Para me-
jorar este rendimiento se ha planteado incrementar

Tabla lll. Resultados por pacientes con/sin biopsia
previa, para CaP clinicamente significativo y CaP
Gleason Score 6.

Sensibilidad global
120
100
naive
80
45
60
40 17
51
20 3
0 §
Pacientes CaP cs G6
Sensibihdad 59.37% S50% 9.3%
global
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Tabla IV. Comparativo por paciente (41,/79) de CaP
clinicamente significativo entre RMmp v MUS.

Pacientes

J. G. Pereira-Arias, A. SénchezVézquez, M. Gamarra-Quintanilla, et al.

Tabla V. Comparatico por zonas (114) de CaP clinica-
mente significativo enfre RMmp y MUS.

Zonas prostaticas

O CaP clinicamente significativo en biopsia
O PRI-MUS score 3 o superior (micro-ultrasonido)
. PI-RADS score 3 o superior (RM mpl)

Micro-US 40 98% 51%

RM mp 28 68% 59%

el nimero de muestras en cada biopsia (biopsias de
saturacién), biopsiar las lesiones sospechosas (fusion
cognitiva o real); y/o cambiar la via de acceso de
transrectal a fransperineal. La biopsia de saturacién
(>18-24 cilindros) permite incrementar un 20-34% la
tasa de deteccién de CaP a expensas de aumentar
ligeramente las complicaciones. En la biopsia de sa-
turacién, se aprecié un 18% de lesiones en la zona
transicional, aunque se incrementé el diagnéstico de
CaP insignificantes (21). La biopsia sistemdtica pier-
de hasta un 34% de CaPcs, reduciéndose al 19%
en las biopsias dirigidas. Las biopsias dirigidas por
fusion cognitiva o real con RMmp mejoran de 32% a
48% la tasa de deteccién frente a biopsia sistemética
con US convencionales (80% son CaPcs). No obstan-
te un 20% de los pacientes con RMmp y US negati-
vos tiene un CaP. El acceso transperineal permitiria
biopsiar la zona anterior y transicional prostética e
incrementar la tasa de deteccién al 37%.

La concordancia entre biopsia sistemdtica
y dirigida es del 63,9%. No obstante, sigue siendo
necesaria la biopsia sistemética, ya que hasta en el
40% de casos se defectan tumores en distintas loca-
lizaciones con las dos técnicas. Un estudio recien-
te ofrece ventajas en la biopsia dirigida por fusién
RMMp (40%) frente al fusién cognitiva (24%) (22);
mientras que otros autores no encuentran diferencias
entre biopsia dirigida por fusién cognitiva o real, ni
acceso transperineal frente a transrectal. Asi en 626

© CaP clinicamente significativo en biopsia

(O PRI-MUS score 3 o superior (micro-ultrasonido)
@ PI-RADS score 3 o superior (RM mpl)

microUS 117 93% 19% 82% 40%
mpMRI 42 88% 36% 30% 91%

pacientes “naive”, la biopsia guiada por US transrec-
tales tuvo tasa similar de deteccién de CaPcs frente
a la guiada por RMmp (23% vs 25%). Si bien es
cierto, que la biopsia dirigida por RMmp detecté me-
nos CaP clinicamente insignificantes (14% vs 25%)
(23). En otro estudio multicéntrico donde 665 pacien-
tes con lesiones PI-RADS >3 fueron randomizados a
recibir biopsia RMmp-EcoTR fusién, fusién cognitiva
y fusién in bore. No se apreciaron diferencias sig-
nificativas en la detecciéon de CaPcs (34, 33 y 34%
respectivamente) (24).

¢Qué nos aporta la RMmp en este escena-
rio? ;Cudles son sus limitaciones? La RMmp en cen-
tros con radidlogos expertos, consigue incrementar
el VPN (80-90%) y reducir el nimero de biopsias
innecesarias (hasta un 14-27%). La sensibilidad glo-
bal es del 47-50%, pero se incrementa al 80% en
la lesién index y al 72% en tumores >1cm (25). La
RMmp prostéatica ofrece mejor rendimiento en rebiop-
sia (54%) que en paciente “naive”. Reduce también
la deteccién de CaP clinicamente insignificante en
pacientes con biopsia previa negativa (18%) y en los
“naive” (49%). Mejora el VPN (63-98%) e incremen-
ta la deteccién de Gleason Score >7 (32%). Identifi-
ca lesiones situadas en la zona anterior de la glandu-
la. La concordancia con las piezas de prostatectomia
radical es del 69%. Asi, las guias de la EAU y NCCN
las situan en rebiopsia con persistencia de sospecha
de CaP (10).
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No obstante, la RMmp también presenta
unas limitaciones que debemos tener en cuenta. Las
lesiones pequefias (<1 cmt], de bajo grado, multi-
focales, no lesiones index y con PSA-densidad ba-
jos, son las que més facil pueden no ser identifica-
das (25). En un estudio reciente, la RMmp detecté
el 10%, 19%, 54%, y 78% de los tumores de 1-5,
6-10, 11-20, y >20 mm, respectivamente (26).
La RMmp no identifica el carcinoma mucinoso ni el
adenocarcinoma cribiforme. Este patrén puede estar
presente hasta en el 40% de los patrones Gleason 4
y se asocia a peor pronéstico (27). Presenta igual-
mente dificultades para identificar tumores en zona
apical, dorsolateral y en zona transicional (28). En
una revisién sistemdtica que incluia 9.613 pacientes
con biopsia prostética guiada por RMmp; la tasa de
deteccion fue superior en las biopsias de repeticion
82,6% (88,2% CaPCs); reduciéndose al 69,9% en
los pacientes “naive” (10). Una RMmp prostética
negativa pierde un 12% CaPcs, por ello todavia no
podemos tomar la decisién de no realizar una biop-
sia sistemdtica en este escenario. Hasta un 11% de
las lesiones no-index presentaban CaP agresivos. El
VPN en patron Gleason score 4+3 fue del 74%, lo
que significa que en uno de cada cuatro pacientes
con RMmp negativa se puede omitir éste diagndstico

(7,10).

A pesar de una década de RMmp prostética,
la variabilidad interobservador es importante en la
asignacién del reisgo PIRADS. Una lesion PI-RADS
3 informada por un radiélogo puede tener el mismo
riesgo de CaPcs (34%) que ofra informada PI-RADS 5
por otro (50%). De igual modo su VPN disminuye con
el aumento de la prevalencia de la enfermedad con
la edad (29). La calidad de los informes de RMmp
no es la ideal, hasta el 34% de los informes no son
apropiados, haciéndose compleja su recomendaciéon
general. La curva de aprendizaje es larga y se re-
quieren radidlogos expertos para optimizar resulta-
dos. Se requieren como criterio de calidad informar
<15-20% de PIRADS 3; y que los PI-RADS >4 corres-
pondan a >65% de CaPcs. Extrapolar los resultados
publicados en la literatura a nuestra préctica cotidia-
na es arriesgado, se hace necesario una validacién
interna en la interpretacién de la RMmp en cada cen-

tro (11).

Entonces, ¢qué pueden aportar los microul-
trasonidos de alta resolucién? Los MUS en estudios
iniciales ofrecen mejor tasas de deteccién de CaP en
biopsia comparada con los US convencionales. Asi,
Paulovich y cols. comparando ambas técnicas en un
estudio piloto en 25 pacientes, demostré una sensi-
bilidad y un valor predicitivo negativo de 65,2% vs
37,7% y 70,7% vs 55,2% respectivamente a favor
de MUS en la deteccion de CaP (12). Se han esto-
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blecido unos patrones ecogrdficos en correlacién con
los hallazgos histolégicos, que han permitido definir
una escala similar al P-RADS empleado en RMmp.
Esta escala se denomina PRI-MUS (Figura 4). En prin-
cipio esta clasificacién no parece aplicable a zona
anterior ni transicional prostética. De igual modo, 5
investigadores validaron la escala PRIMUS en 100
cilindros con CaP en 93 pacientes, objetivando un
AUC 0,60 (rango 0,57-0,63) con buena correlacién
entre nivel y riesgo de CaP. Asi, existe correlacion
lineal, incrementdndose 10,1% riesgo de CaP en
cada nivel (95% IC, 9,3-10,8) (13). Otro detalle in-
teresante, aunque muy prelimiar, insinda que pudie-
ra existir un patréon ecogrdfico en microultrasonidos
definido como PRI-MUS 5 (“sombras irregulares “fin-
gerlike”); que pudieran estar en correlacién con un
patrén cribiforme histolégico no detectado en RMmp
(30). En nuestra serie preliminar de 96 pacientes, la
sensibilidad en la deteccién de CaP de los MUS fue
del 59,37%, cifras que casi duplican a las habituales
(29%) en la biopsia guiada por ultrasonidos conven-
cionales.

El protocolo PRI-MUS ha permitido reducir
el nimero de biopsias innecesarias. Asi, en un estu-
dio NCT02079025 sobre 100 biopsias prostaticas
transrectales MUS-guiadas, donde dos investigado-
res independientes diferenciaron el riesgo, se consta-
t6 una sensibilidad del 98,7% y un VPN del 95,5%.
Se detectaron 45 CaPcs y la sensibilidad por muestra
fue del 96%, permitiendo evitar 11% de biopsias in-
necesarias y mejorar el AUC del 60,2% a 71,2%
(31). Otro estudio reciente, ha validado la eficacia
del protocolo PRIFMUS en 142 pacientes “naive”
biopsiados mediante MUS transrectales. Se detecté
CaP en 56% de los casos, donde el 60% de ellos
fueron CaPcs. El érea bajo la curva fue de 0.70,
con sensibilidad y VPN del 100%, y especificidad
del 30% para CaPcs y algo menor para CaP global
(S 92%, VPN 76% y E 30%) (32). Un estudio compa-
rativo de biopsia sistematica frente a biopsia guiada
por MUS en 67 pacientes detecté 56,7% de CaP;
donde el 55,3% eran CaPcs. Los MUS detectaron un
21% de los CaPcs que se hubiesen escapado de la
biopsia sistematica; permitiendo un incremento en el

diagnéstico neto del 26% (de 44,8% a 56,7%) (33).

En nuestra serie inicial, las dreas asignadas
como PRIFMUS 4 y 5 (39% y 15% respectivamente)
resultaron positivas a CaPcs en 54% de las mismas.
Si afiadimos las zonas con CaP Gleason Score 6 se
alcanza un 59% (101/171 cilindros positivos) de
correlacién histolégica, sugiriendo una validacién
preliminar de la escala de riesgo PRI-MUS, a pesar
de estar en la curva de aprendizaje. De hecho, el
37% de las &reas sospechosas fueron asignadas a
PRI-MUS 3, si bien es cierto que en este colectivo se
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detectaron 28% de CaPcs, y 5 mas de CaP Gleason
score 6. De manera que si contemplamos todas las
dreas etiquetadas de PRI-MUS superior o igual a 3,
se alcanza una sensibilidad del 82% en la deteccién
de CaPcs Gleason Score >7, con VPN del 93%. La
deteccion de CaPcs en PREMUS 1y 2 fue del 1,2%
y 16,3% respectivamente. En las series con amplia
experiencia de RMmp; se detecta CaP en 75% de
PIRADS 5, 55% de PIRADS 4, 24% de PIRADS 3,
y 21% de los PIRADS 2. El VPP se incrementa con
cada grado de sospecha radiolégica (64%, 85%, y
92% para PI-RADS 3, 4, y 5, respectivamente) (26).

En ofro escenario, se ha valorado la capaci-
dad de los MUS en detectar enfermedad extracapsu-
lar. Asi, en un estudio inicial sobre 11 pacientes que
recibieron prostatectomia radical, donde 8 tenian
enfermedad extracapsular en la pieza final, los MUS
detectaron un “halo” o “anillo” irregular hipoecoico
en la capsula prostatica con buena correlacién histo-
légica (34). Los MUS nos ofrecen mayores detalles
anatémicos de la glandula prostatica que pueden ser
contemplados en aras a planificar una actuacién te-
rapéutica posterioir.

i{Qué datos comparativos tenemos con
RMmp y MUS? La RMmp presenta dificultades para
detectar lesiones en el cuerno anterior del dpex; y
falsos positivos en prostatitis y en zona transicional
por la hiperplasia benigna prostatica (27). Un intere-
sante estudio reciente en 588 pacientes con biopsia
prostdtica por RMmp que recibieron prostatectomia
radical, se objetivd que la RMmp detecté 45% de to-
das las lesiones (65% CaPcs) y el 80% de los CaP de
alto grado. De las lesiones no detectadas por RMmp,
61% eran inferiores a 1 cm y sélo el 10,4% superio-
ries a 2 cmts. Del mismo modo, de las lesiones no
detectadas, el 74% fueron lesiones Unicas y el 31%
multiples. Concluyendo que la RMmp detecta menos
del 50% de todas las lesiones y menos de 2/3 de los
focos de CaPcs (26).

En un estudio comparativo con US conven-
cionales transrectales en 191 lesiones biopsiadas en
108 pacientes (74% fueron CaPcs), la RMmp detecté
74% y los US el 61% de las lesiones. Los US de-
tectaron mas CaP insignificantes (39%) y perdieron
lesiones en zona anterior (79%), zona anterior me-
dioprostatica (50%) y zona anterior del apex (23%).
La RMmp incrementé diagnéstico en zona anterior,
pero presenté dificultades en detectar lesiones en re-
gién dorsolateral (58%) y apical (37%) (28). Datos
iniciales de un grupo reducido de 20 pacientes con
sospecha clinica de CaP y disponibilidad de RMmp,
a los que se realizé biopsia guiada por ecografia
transrectal con MUS, nos permiti6 establecer algunas
comparaciones preliminares entre ambas modalida-

des. Asi, 11 pacientes presentaron CaPcs con 25 zo-
nas afectadas. La RMmp predijo correctamente 28%
de las zonas y 45% de los pacientes. Los MUS detecta-
ron 68% zonas y 91% de los pacientes, resultando un
VPN 92,9% y 70,3% de sensibilidad por zona, frente
al 91% y 28% respectivamente de la RMmp (35). Re-
cienfemente tenemos datos comparativos de RMmp y
MUS, donde se aprecia ventaja de los MUS en zona
periférica, y en especial en el pex prostético y cuer-
no anterior del mismo. En 84 pacientes con 33 lesio-
nes con biopsia positiva dirigida y Gleason >6, se
observa que la RMMp muestra beneficio en margen
lateral (88% vs 50%), zona anterior y transicional;
y los MUS en zona basal (100% vs 67%) y en dpex
(84% vs 74%) con buena concordancia entre ambas

técnicas (55%) (36).

En un estudio similar sobre 104 pacientes
con sospecha clinica de CaP y lesiéon PIRADS >3 en
RMmp, se compararon resultados de biopsia guiada
por MUS frente a RMmp para CaPcs. Los MUS de-
tectaron lesiones en 80% de los pacientes, donde el
58% eran PRI-MUS 4. La tasa de deteccién global de
CaP fue de 54%. De los 21 pacientes donde no se
detectaron lesiones con MUS, 13 presentaron biop-
sia negativa sistematica y dirigida, y en é pacientes
se diagnosticé CaP insignificante y 2 CaPcs. Asi, la
sensibilidad de MUS por paciente fue del 94% y es-
pecificidad del 28% en predecir CaPcs, con un VPN
del 90%. Los mismos parédmetros para RMmp no pu-
dieron ser determinados al incluir en el estudio sélo
pacientes con RMmp positiva PI-RADS >3. EI VPP fue
de 40% para MUS y de 34% para RMmp. De las 55
lesiones no concordantes con RMmp, MUS detecté 9
(16%) CaPcs y 2 (4%) CaP insignificante. Las 2 zonas
no detectadas por MUS y si por RMMp fueron en la
zona transicional. En esta serie, el riesgo de CaPcs
fue del 34%, pero sélo del 9,5% en aquellos pacien-
tes donde los MUS no detectaron lesiones, sugiriendo

un alto VPN (37).

En un metaandlisis de datos multicéntricos
donde participd nuestra institucién, se compard
RMmp y MUS en la deteccion de CaPcs (Gleason
>6). Se reclutaron 280 pacientes en 5 centros di-
ferentes. Se realizé biopsia prostética sistematica y
muestras adicionales de lesiones PI-RADS >2 y PRI-
MUS >2. La RMmp demostré alta sensibilidad del
83% pero con VPN de 69%, mientras que los MUS
ofrecieron sensibilidad del 5% y un VPN del 82%,
pero con menor especificidad (17% vs 25%). Ambas
modalidades reflejaron bajo VPP (43 y 44%). Asi, los
MUS ofrecen una alta sensibilidad como modalidad
atractiva para la biopsia prostética, si bien su baja
especificidad impide todavia excluir la biopsia en
nuestros pacientes (38).
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En nuestra serie prelimiar, se analizaron 79
pacientes con RMmp previa y dreas sospechosas Pl-
RADS superior o igual a 3. Se detecté CaP en 51,8%
de los pacientes (41/79); en sintonia con otras series
similares (54% de CaP y 34% de CaP cs); aunque
con mayor nimero de CaPcs al ser un grupo selec-
cionado con alta sospecha de CaP (37). De esos 41
pacientes con CaP histolégico, 40 pacientes fueron
detectados por MUS y 28 por RMmp, con sensibi-
lidad de 98% frente al 68%; y un VPP del 51% y
59% respectivamente. Si analizamos por zonas, 117
cilindros positivos fueron detectados por MUS frente
a 42 de RMmp, con una sensibilidad por zona de
los MUS del 82% frente al 30% de la RMmp. Este
dato es sorprendente dado que contamos con radi6-
logos expertos y el colectivo viene representado por
pacientes con alguna lesién PI-RADS >3. En ofras
series, la RMmp detecta mds lesiones que los MUS.
Una explicacién, puede estar en relacién a un sesgo
en relacién a un menor nimero de muestras obteni-
das en la biopsia dirigida por RMmp realizada al
finalizar la biopsia sistematica. La baja especificidad
y VPP estan en relacién a la curva de aprendizaje y
al elevado nimero de muestras por paciente (15,2
cilindros/paciente).

En nuestra serie, un total de 21 zonas posi-
tivas (14,5%) no fueron detectadas por ninguna de
las dos pruebas de imagen y fueron recogidas en
la biopsia sistematica; y 5 zonas fueron detectadas
s6lo por la RMmp. Lo que sugiere que esta baja es-
pecificidad nos impide en la actualidad prescindir de
la biopsia sistemdtica. Por ofro lado, los casos no
detectados por MUS estaban en zona transicional
y anterior fundamentalmente, lo que confiere un co-
récter complementario a ambas modalidades. Datos
similares se recogen en otras series, donde la con-
cordancia de MUS y RMmp fue del 45%; y donde
en el 20,1% de las zonas no detectadas por MUS;
6 fueron CaPcs y 2 CaP no clinicamente significativo

(37).

Otro escenario inferesante es el de las lesio-
nes PI-RADS 3. Se informa un promedio de 19-36%
de lesiones PI-RADS 3 en las RMmp, donde entre
6-37% presenta un CaP. En el estudio PROMIS se
recomienda no biopsiar estas lesiones, pero hasta
un 18% pueden tener CaPcs. La detecciéon de CaP
varia del 12-33% en este grupo. En un estudio en
141 pacientes con lesiones prostéticas P-RADS 3 en
seguimiento con RMmp; sélo el 76,6% cambiaron
la clasificacién, y el tiempo medio fue de 12,4 me-
ses, siendo sélo CaP el 14,8%-18% de las mismas
(39). En ofro estudio reciente mediante biopsia de
fusion-RMmp sobre éreas PI-RADS 3, sélo se detectd
CaP en 13%, siendo 3,3% CaPcs (40). En estos ca-

sos se recomienda repetir la RMmp en 9-12 meses y
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seguir la cinética de los biomarcadores disponibles;
siendo la decisién individualizada en cada paciente.

iPueden los microultrasonidos recalificar es-
tas lesiones PI-RADS 3? En un estudio multicéntrico en
41 pacientes, donde el 54% presentaban lesiones PI-
RADS 3; la escala PRI-MUS fue capaz de recalificar
estas lesiones. Asi, sin sospecha en PRI-MUS <3 se
reduce el riesgo de encontrar CaP desde més de la
mitad al 25%. Con riesgo similar PRI-MUS 3 la tasa
deteccion es del 50% mientras que con riesgo PRI-
MUS >3 se incrementa la deteccion del 30% hasta el
70% (41). De modo que los MUS pudieran, junto con
ofras variables como cinética PSA y biomarcadores,
resultar Gtiles en recalificar pacientes PI-RADS 3. Per-
mitiendo asi, seleccionar candidatos o no a biopsia
prostatica reduciendo el nimero de biopsias innece-
sarias, tan elevado en este colectivo.

Si analizamos aquellos pacientes con PI-
RADS 3 y su recalificacién con PRI-MUS score en
nuestra serie, se recoge que de los PI-RADS 3 detec-
tados en RMMp  23% (18/79), todos los casos con
CaPcs 6/18 (33%) fueron recalificados a PRI-MUS
4 6 5. Alainversa, de los casos PRIFMUS 3, el 33%
eran CaPcs; de los cuales 3/4 fueron calificados
como PIRADS 2 y 1/4 PIRADS 4. Los casos etique-
tados con P-RADS 3 con MUS negativos era impro-
bable que tuvieran CaP, mientras que con PRI-MUS
3 y RMmp negativa la probabilidad era la misma
independientemente del riesgo PI-RADS. Con ello, se
insinua que los PRI-MUS 3 se correlacionan més con

la presencia de CaP que los PIRADS 3.

En nuestra serie preliminar se registran un
37% de PRI-MUS 3; lo que sin duda estd en relacién
con la curva de aprendizaje. No obstante, el 28% de
las areas asignadas a este riesgo, resultaron CaPcs
en su correlacién histolégica. En una segunda fase
de datos no publicados, hemos apreciado una redu-
cién de PRI-MUS 3 con el consiguiente incremento de
PRI-MUS 4 y 5 (del 28% al 39%). Lo que sin duda
guarda relacién con la mejora en la interpretacién y
el feed-back obtenido al contrastar nuestros resulta-
dos histolégicos.

CONCLUSIONES

En la bisqueda del “santo grial” en el diag-
néstico del céncer de préstata y en la década de la
resonancia magnética multiparamétrica, los microul-
trasonidos de alta resolucién se presentan de manera
preliminar, como una técnica de imagen coste-efec-
tiva, sencilla de aprender y con alta eficacia en la
biopsia prostética.
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Entre las ventajas de los MUS destaca que
no se trata de una modalidad de diagnéstico com-
pletamente nueva para el urélogo, lo que le permite
un solo dispositivo sin necesidad del radiélogo y fécil
de encaijar en la dindmica de trabajo habitual. El ries-
go PRI-MUS ha demostrado evidencia cientifica de su
utilidad y reproducibilidad en la préctica clinica. La
biopsia prostatica en tiempo real es realizada por el
urélogo y cuenta con la retroalimentacion del resulto-
do histolégico de las biopsias, lo que permite acelerar
la curva de aprendizaje individual. Los MUS arrojan
altas tasas de deteccion de CaP que casi duplican a
las obtenidas con ultrasonidos convencionales. Basén-
donos en nuestros datos preliminares, su sensibilidad
es equiparable a la de la RMMP, siendo superior en la
zona periférica (dorsolateral y apical) de la préstata,
donde asientan la mayoria de lesiones.

Pero también existen algunas limitaciones
como: su limitada penetracién actual (50 mm) que
permite excelente resolucién en zona periférica, pero
presenta mdés dificultades en la deteccion de tumores
en la zona anterior y transicional, especialmente en
glandulas grandes (>100 gramos) (estd en desarrollo
una ampliacién a 65mm en un futuro inmediato). En
la actualidad sélo se dispone de plano longitudinal
para estudio microultrasénico, no siendo disponible
el corte axial simulténeo para guiar la biopsia pros-
tatica. Recientemente se incorpora un software para
fusién (que permite trabajar a nivel transrectal y trans-
perineal). De este modo, se facilita la fusién cognitiva
(donde se incorporan las zonas sospechosas marca-
das en la RMmp) y la fusién real (donde se sincroni-
zan los microultrasonidos con la RMmp) permitiendo
su identificacién en tiempo real.

En conclusién podemos decir que los MUS
son una modalidad de imagen con resultados pro-
metedores que aporta informacién anatémica muy
detallada, pero de momento no ofrece informacién
funcional. Presentan una elevada sensibilidad y valor
predictivo negativo, siendo necesario mejorar su es-
pecificidad y valor predictivo positivo. Su aplicacién
para terapias focales puede ser interesante, pero fo-
davia necesitamos la RMmp por la informacién fun-
cional que aporta. El objetivo final seria incorporar
los MUS en el algoritmo diagnéstico inicial ante sos-
pecha de CaP por elevacion de biomarcadores, op-
timizar la tasa de deteccién en primera biopsia mini-
mizando la necesidad de realizar RMmp al duplicar
la tasas de deteccion en esta situacion; haciendolo
coste-efectivo. Ofra alternativa seria complementarse
con la RMmp incrementando la eficacia en la reali-
zacién de la biopsia de fusién, reduciendo biopsias
innecesarias y aumentando diagnéstico de CaP clini-
camente significativos.

El futuro del MUS requiere de mas estudios
aleatorizados multicéntricos, pero sin duda abre la
puerta a los limites de la imaginacién en la bisqueda
del santo grial del diagnéstico de CaP localizado cli-
nicamente significativo. Un avance es la integracién
de la fusidén cognitiva y real con los microultrasoni-
dos, asi como la oportunidad de microultrasonidos
multiparamétricos en un futuro no muy lejano.
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