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Proyeccion de imagen espectroscopica de
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diagnostica del cancer de la prostata
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RESUMEN

La proyeccién de imagen espectroscopica de laresonancia magnética (MRSI) esun método no invasivo para
detectar los marcadores moleculares pequefos (histéricamente los metabolitos colinay citrato) dentro del
citosol y de los espacios extracelulares de la préstata, conjuntamente con proyecciones de iméagenes
anatomicas de alta resolucion que permiten diagnosticar y estatificar a aquellos canceres de la prostata de
dificil diagnostico, asi como conocer su extension extracapsular y su agresividad. Objetivo. Demostrar si
la imagen de espectroscopia de la resonancia magnética permite diagnosticar aquellos canceres de la
prostata “ocultos”, que se han escapado a la biopsia transrectal guiada por ultrasonido. Material y método.
De febrero a septiembre del 2004 fueron evaluados 22 pacientes con elevaciones repetidas y consecutivas
del antigeno prostatico especifico que habian sido sometidos, al menos en dos ocasiones, a biopsias
transrectales de préstata guiadas por ultrasonido, minimo 10 muestras, y cuyo resultado histolégico era
negativo a malignidad. Resultado. Con la aplicacién de espectroscopia y resonancia magnética por via
transrectal de prdstata se encontrd en cuatro pacientes disminucion de la colina y elevacién del citrato en
al menos alguna zona de la gldndula prostatica, la biopsia tomada directamente de dicha area demostré
adenocarcinoma de la prostata en estos pacientes. Los restantes 18 pacientes encontraron niveles normales
de los marcadores molecularesy las biopsiastomadas de las areas “ sospechosas” porimagen de resonancia,
Unicamente, resultaron negativas para cancer. Discusion. Los estudios recientes han indicado que la
informacion metabdlica proporcionada por la imagen espectroscdpica en la resonancia magnética (MRSI)
combinado con la informacion anatomica resultante de la resonancia magnética (MRI) puede mejorar
perceptiblemente el diagndstico, grado de localizacion y cantidad de cancer dentro de la prostata, asi como
extension extracapsulary laagresividad del tumor. Conclusién. Los estudios clinicos de laMRSI demuestran
gue es un método no invasor, Unico, por el cual se puede estudiar el metabolismo y la anatomia celulares
de la prostata. Esta tecnologia tiene el potencial de definir el volumen del tumor con proyeccion de imagen
funcional o metabdlica, mejorando nuestra comprensidn de la agresividad del cancer. La imagen de MRI
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combinada con MRSI han demostrado ya un potencial para el diagnéstico, la estadificaciony la planeaciéon
de tratamiento para los pacientes con cancer de la préstata. Los estudios adicionales revelaran los aspectos
positivos y los desafios clinicos de la imagen espectroscépica de la resonancia magnética.
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ABSTRACT

Magnetic Resonante Spectroscopic Imaging (MRSI) provides a noninvasive method of detecting small
molecular markers (historically the metabolitos choline and citrato) within the cytosol and extracellular
spaces of the prostate, and is performed in conjunction with high-resolution anatomic imaging provided by
Magnetic Resonance Imaging (MRI) can significantly improve the assessment of cancer location and extent
within the prostate, extracapsular spread and cancer aggressiveness. Objective. To demonstrate if the image
of spectroscopy of the magnetic resonance allows to diagnose those prostatic cancer* hidden” , that have
escapedto the transrectal ultrasound biopsy. Material and method. From February to September of the 2004,
22 male patients with repeated and consecutive elevations of the specific prostate antigen that had been put
under, in two occasions evaluated themselves at least, transrectal biopsies of prostate guided by ultrasound,
minimum 10 samples, and whose histology results were negative to malignancy. Results. With the
application of spectroscopy and magnetic resonance by transrectal coil, we demonstrated prostate
diminution of the choline and elevation of the citrate in at least one periphery zone of the prostate gland in
4 patients, the biopsy taken directly from this area demonstrated adenocarcinoma of the prostate in these
patients. The other 18 patients found normal levels ofthe molecular markers and the biopsies taken form* the
suspicious’ areas by resonance image, solely, were negative for cancer. Discussion. The recent studies have
indicated that the metabolic information provided by MRSI combined with the anatomical information
provided by magnetic resonance (MRI) can perceivably improve the diagnosis, degree of location and
amount of cancer within the prostate, as well as the extracapsular extension, and the aggressiveness of the
tumor. Conclusion. The clinical studies of the MRSI demonstrate that it is a non invasive method, by which
it is possible to be studied the cellular metabolism and the anatomy of the prostate. This technology has the
potential to define the volume of the tumor with projection of functional of metabolic image, improving our
understanding of the aggressiveness of the cancer. The image of MRI combined with MRSI has demonstrated
apotential already for diagnose, the staging, and to planning the treatment for patients with prostatic cancer.
The additional studies will reveal the positive aspects and the clinical challenges of the spectroscopic image
of the magnetic resonance.
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INTRODUCCION cuales han resultado negativas, es un problema

por resolver. Los métodos actuales de evaluacién

El manejo de los estadios tempranos de cancer
de préstata es controversial porque todavia no
podemos distinguir a los pacientes con una enfer-
medad indolente e incidental de aquellos con
enfermedad progresiva que afectalavida. Asimis-
mo, elaborar el diagndstico de cancer de préstata
en aquellos pacientes con elevaciones inci-
pientes del antigeno prostatico especifico que
se han llevado a varias series de biopsias las

de un paciente sospechoso de cancer incluyen
tacto rectal, antigeno prostatico especifico, eco-
sonograma transrectal con biopsias sextantes, el
namero promedio de éstas es actualmente de 10,
las limitaciones de estos métodos parecen cam-
biar con el desarrollo de la resonancia magnética
(MRI)y unamodalidad adicional que es laimagen
por espectroscopia de resonancia magnética
(MRSI).1
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Las aplicaciones de lacombinaciénde MRl y
MRSI se han expandido en los Gltimos 10 afios
y han llegado al punto de robustecer la signifi-
cancia clinica de su uso. La imagen por es-
pectroscopia de la resonancia magnética extien-
de la evaluacién prostatica mas alla del campo
morfoldgico incursionando en el fisiopatolégico
a través de la deteccion de los metabolitos celu-
lares. La informacién anatdmica y metabélica en
forma combinada nos permite precisar el diag-
nostico, localizacion, extensidny agresividad del
cancer de prostata (CaP) y también nos ayuda a
conocer estos pardmetros en el postratamiento.
La MRSI es una gran promesa en la deteccién de
canceres de dificil diagnésticoy hademostrado la
habilidad para mejorar los planes terapéuticos de
cada paciente en forma individual .2

El objetivo de esta presentacion es describir los
aspectos practicos técnicos del MRSI en el diag-
nosticoy localizacion de cancer de prostata, en la
literatura se ha evaluado su valor en estadifica-
cién, planeacioén de tratamiento y el seguimiento
postratamiento de pacientes con cancer de proés-
tata. La diferencia fundamental de los estudios de
resonancia magnética, en especial la espectros-
copia, es el poder realizar no Unicamente un
estudio de imagen que nos permita conocer las
estructuras anatémicas, sino que nos facilite co-
nocer en forma dindmica la fisiologia y fisiopato-
logia de las células prostéaticas, al encontrar y
demostrar con este método el metabolismo tisular
alterado.

MATERIAL Y METODOS

Se revisa una serie de 22 pacientes que de
febrero a septiembre del 2004 fueron evaluados
por elevaciones repetidas y consecutivas del an-
tigeno prostatico especifico que habian sido so-
metidos, al menos en dos ocasiones, a biopsias
transrectales de préstata guiadas por ultrasonido,
minimo 10 muestras, y cuyo resultado histolégico
eranegativo amalignidad, hacemos énfasisenlos
cambios metabadlicos encontrados en cuatro de
estos pacientes y que al biopsiar el tejido alterado
se demostrd cancer en el tejido prostatico, los
restante 18 pacientes tenian metabolismo tisular
prostatico dentro de los rangos de la normalidad
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en el estudio MRSI y las biopsias tomadas de las
areas “sospechosas” por imagen de resonancia,
resultaron negativas para malignidad (Figuras 1,
2,3,4,5 6y 7).

RESULTADOS

Aspectos técnicos del MRSI

La imagen de resonancia magnética usa cam-
pos magnéticos fuertes para inducir rotacién con
cohesién de los protones de hidrégeno y luego
aplica pulsos de radiofrecuencia que generan un
mapa de la intensidad de la sefial del proton por
sulocalizacién espacial. La intensidad de la sefial
de todos los protones de hidrégeno estd combina-
daaunque las sefiales de los protones de hidrdge-
no de las diversas moléculas tienen leves diferen-
cias en su frecuencia (una propiedad conocida
como cambio quimico), la espectroscopia es una
formaavanzadade imagen de resonanciamagné-
ticaque explota este cambio quimico para produ-
cir un mapa de sefiales de intensidad contra las
sefiales de frecuencia (un espectro) y su localiza-
cién espacial. Los ejes “X” y “Y” del trazo espec-
tral de cada caja individual (entendiendo como
caja el espacio tridimensional que se ha focaliza-
do en la MRSI) representa la frecuencia y la
intensidad, respectivamente. Por consenso, el eje
Xes considerado como la parte bajade lafrecuen-

Figura 1. Imagen de resonancia donde se aprecian
zonas hipodensas en area de la periferia prostética,
se realiz6 espectroscopia de ambas “cajas”.
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Figura 2. Imagen espectroscépica de ambas cajas
de la figura 1, podemos apreciar elevacion en los
niveles de colina (Col) y disminucién de creatina
(Cr) y el citrato (Ci).

Figura 3. La“caja” espectroscopica de la derecha
muestra una gran zona periférica hipodensa en la
resonancia magnética.

cia de cambio en relacidn con el agua expresada
en partes por millén (este denominador ajusta la
fuerza del campo magnético para que asi las
unidades del eje X sean corregidas sin relacién
con el tipo de escaner MRI usado). Las sustancias
guimicas con mayor grado de cambio se pegan

después hacia la izquierda del eje y los de menor
grado de cambio se pegan a la derecha del mismo
para dar un espectro tridimensional.®

Los picos metabdlicos relevantes en la espec-
troscopia prostatica son la colina, la creatinay el

Figura 4. Imagen espectroscépica de la “caja” de
la derecha de la resonancia de la figura 3, con
metabolismo tisular prostatico muy alterado, el
cual correlacion6 con un grado histolégico de
Gleason de 8 (5 més 3).

Figura 5. Zonas con discreta hipodensidad perifé-
rica en la imagen de resonancia magnética.
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Figura 6. Las imagenes de color se superponen
sin dar un patrén de alteracion.

e e

Figura 7. Espectroscopia del paciente de las figu-
ras 5y 6 donde se aprecia un patron metabdlico
normal.

citrato, los cuales aparecen en “cambios” de
aproximadamente 3.2, 3.0y 2.0 partes por millon
(Figura 8). La investigacién ha mostrado que el
cancer de préstata se caracteriza, en la espectros-
copia, por un incremento en la colina (un consti-
tuyente de lamembrana celular normal, el cual se
elevaen muchos tumores) y/o un citrato reducido
(constituyente normal del tejido prostatico) (Figu-
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Figura 8. Trazo espectral en laresonancia magné-
tica obtenido de la zona periférica de una prostata
con tejido normal.
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Figura 9. Trazo espectral en laresonancia magné-
tica en un cancer de préstata que la biopsia resulto
en Gleason de 7 en la zona periférica, los cambios
metabdlicos incluyen la elevacion de la colina con
disminucion de poliaminas, citrato y creatina.
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ra 9). El radio de colinay creatina a citrato en los
sextantes del tejido prostatico normal ha sido
establecidoen 0.22 +0.13. La creatina se incluye
con lacolinaporque los picos espectrales de estos
dos componentes a menudo se sobreponen y
pueden ser inseparables, la inclusion de la crea-
tina en este radio no se considera un recurso
potencial de error dado que la creatina aparece
como un remanente de nivel constante tanto en
tejido prostatico sano como en el canceroso.*®
El eje Y carece de unidades absolutas, cada
espectro se deriva de un pequefio volumen de
tejido que se conoce como la “caja”. Algunos
mecanismos han sido desarrollados para sobre-
poner la informacién espectral de las cajas en las
imagenes anatémicas correspondientes incluido
en el cédigo del enrejado o malla (Figura 10)y las
sobreposiciones del color. El radio de colina y
creatina al citrato se relaciona bien con el grado
de Gleason del tumor (Figura 11), ninguna otra
modalidad de imagen nos puede proporcionar
una evaluacion directa de la agresividad del tu-
mor. El uso de MRSI para detectar el metabolismo
tumoral estd conceptualmente apareciendo y en

7

B,

.

Figura 10. Enrejado o malla que corresponde con
las imégenes anatémicas desde donde la informa-
cion espectral de la resonancia en T2 nos permite
marcar las zonas con alteraciones metabolicas, asi
C es cancer, H es tejido sano y M son areas con
metabolismo alterado, pero sin neoplasia en la
biopsia.

Colina + creatina
Citrato

5 6 7 8
Gleason

Figura 11. Relacién entre el radio de colina mas
creatina y niveles de citrato en relacion con el
grado histoldgico de Gleason en la biopsia. Los
tumores mas agresivos con mayor puntaje de
Gleason muestran una anormalidad metabdlica
mayor.

la neuroimagen el término de “biopsia virtual” ha
sido acufiado para referirse a la habilidad del
MRSI de proveer una caracterizacion tisular de
los tumores cerebrales. Tal terminologia optimis-
ta podria no ser apropiada en el MRSI prostético,
ya que se encuentra restringido por obstaculos
técnicos y el niumero pequefio de estudios que
validen esta terminologia. Alguno de los retos
técnicos para obtener espectros de resonancia
magnética de la préstata podrian ser el considerar
toda la resolucion requerida en los ejes X y Y. El
giro de los protones de citrato es justo 2.6 MHz
por Tesla menos que los protones de agua, los
cuales tienen una frecuencia de 42.6 MHz por
Tesla, la concentracion detectada de metabolitos
por MRSI es uno a 10 mM, lo cual es cerca de
10,000 a 100,000 veces menos que la concentra-
cién molar de los protones de agua, por ésta y
otras razones los voliumenes de muestra posibles
gue pueden ser interrogados con la tecnologia
actual de MRSI son pequerios y las cajas relativa-
mente largas. Por ejemplo, con nuestro protocolo
estandar endorrectal del tamafio de la caja es de
0.34 cc, porloque untumor esférico deberatener
al menos 0.66 cc de tamafio para llenar comple-
tamente nuestra caja asumiendo que en el esce-
nario ideal el tumor y la caja tuvieran el mismo
centro geométrico, de otra forma el llenado in-
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completo de lacajaporeltumor puede resultaren
un artefacto parcial de volumen.

MRI y MRSI pueden ser realizados en un estu-
dio Unico combinado que toma un total de 60
minutos, un dispositivo endorrectal es esencial
pararealizar la espectroscopiay ha mostrado que
mejora el resultado del componente de MRI. Se
requiere de un software especial para realizar
MRSI el cual esta actualmente disponible, incluso
con unaopciéon de mejora (up grade), a través del
sistema médico de General Electric, aunque otras
compaifiias estan desarrollando mejoras similares
del MRSl y se podra disponer de ellas en un futuro
préximo.

El papel de MRI y MRSI en la deteccién de
cancer de préstata

Los hallazgos de laMRI en el cancer de préstata
fueron descritos a inicios de los 80, los reportes
iniciales eran poco precisos y no se describia
adecuadamente la apariencia que tenia el cancer
prostatico en la resonancia, esto era entendible
por las limitaciones en laresolucion espacial y de
contraste de la tecnologia de MRI disponible en
ese tiempo, con la investigacion futura se ha
establecido que el cancer de proéstata se caracte-
riza por una sefal isointensa en T1 e hipointensa
en T2, cuando normalmente es una sefial hiperin-
tensa en la zona periférica. Sin embargo, la pre-
sencia de unasefal de intensidad en T2 bajaenla
zona periférica tiene una sensibilidad limitada
porgue algunos tumores son isointensos. Los ha-
Ilazgos son también de especificidad limitada por-
gue existen otras causas de intensidad de sefal
bajaen lazona periféricacomo son lahemorragia,
prostatitis, cicatrices, efectos de la radioterapia,
criocirugia y hormonoterapia.®

Sélo pocosestudios han investigado la precision
del MRIen el diagndstico del cancer de prostata, ya
gue generalmente este estudio se guarda para la
estatificacion cuando la biopsia ha mostrado el
cancer. En un estudio de 33 pacientes con una
elevacion del APE y al menos una biopsia sextante
negativa antes del MRI, dos lectores del MRl inter-
pretaron como riesgo de malignidad baja, interme-
dia o alta, las biopsias repetidas demostraron el
cancer en uno de 18 casos de baja probabilidad en
uno de ocho de probabilidad intermediay en cinco
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de siete de probabilidad alta.” Un estudio reciente
en 38 pacientes con biopsia previa negativa en-
contrd a 12 con posibilidad positiva de cancer en
el MRI, lo que demostré una sensibilidad de 83%
y un valor predictivo positivo de 50%; estos resul-
tados sugieren que el MRI puede ser usado en
aquellos pacientes que tengan probabilidad de
cancer para poder asi realizar una nueva biopsia.®
El beneficio potencial del MRSI para incrementar
la sensibilidad y especificidad no ha sido reporta-
do, pero basado en los resultados de la localiza-
cién tumoral uno podria esperar un impacto posi-
tivo que reducirian los falsos positivos y falsos
negativos del MRSI solo.

El papel que esta jugando MRI y MRSI en la
localizacion del cancer de préstata cuando éste
ya ha sido diagnosticado esta permitiendo tener
un prondstico para estos pacientes y permitiendo
tomar decisiones con base en la informacién
obtenida por estos estudios.

Asi, el papel que estos dos estudios juegan en
la estatificacion, en la planeacion y en el segui-
miento postratamiento sean los que mas se usen
en un futuro inmediato.

DISCUSION

La indicacion primaria actual para el uso de
MRI'y MRSI en cancer de prostata es en la evalua-
cién de hombres con cancer de reciente diagnés-
tico y riesgo moderado/alto de extension extra-
capsular, lo que permitira determinar si este
sujeto es candidato a cirugia o radioterapia. Su
uso en el diagndéstico del cancer de prostata esté
bajo investigacion para definir su rol en forma
completa. Las areas de interés, con investigacion
activa, incluyen la localizacion volumétrica del
cancer, los hallazgos en vivo de campos con alta
fuerza (3 Tesla, invitrolos hallazgossonde 7a 11
Tesla), nuevos marcadores espectroscépicos como
son las poliaminasy laespermina, asi como el uso
de la resonancia para la toma de biopsias y la
decision terapéutica.

CONCLUSION

La imagen espectroscdpica en la resonancia
magnética es una técnica relativamente nueva y
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de una implementacion exitosa, que nos facilita
realizar una evaluacion anatdmica y metabdlica
del cancer prostatico y nos permite conocer la
agresividad y el estadio. Esta tecnologia se en-
cuentraen evoluciony contindiaavanzando en la
eficiencia, por lo que se espera que su uso sea
cada vez mayor.
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