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Slowa kluczowe Streszczenie
ultrasonografia Rak stercza to najczestszy nowotwoér u mezezyzn. Sposob leczenia zalezy od wielu czynni-
przezodbytnicza, kéw, wsrédd ktérych bardzo wazng role odgrywa ocena miejscowego stopnia zaawansowa-
TRUS, nowotwory nia. Podstawowa metoda jest tutaj ultrasonografia przezodbytnicza. Badanie to pozwala
stercza, rak stercza, nie tylko na zobrazowanie stercza i jego nieprawidlowosci, lecz takze na przeprowadze-
ocena stopnia nie biopsji pod kontrolg ultrasonografii. Klasyczne badanie ultrasonograficzne w skali
zaawansowania, szaro$ci umozliwia oceng wielkosci, echostruktury stercza i zaryséw torebki anatomicz-
elastografia nej, ale w wielu przypadkach nie uwidacznia zmian nowotworowych. Z tego powodu

wprowadza sie¢ nowe technologie ultrasonograficzne, aby poprawi¢ wykrywalno$¢ raka.
Warto zwr6ci¢ uwage na zastosowanie Srodkéw kontrastujgcych w trakcie badania prze-
zodbytniczego, ktére wraz z obrazowaniem kolorowym dopplerem poprawiaja wykry-
walno$é¢ raka: uwidaczniajg przeptywy niestwierdzalne bez wzmocnienia kontrastowego.
Innym rozwigzaniem jest elastografia, wykorzystujaca réznice sztywnos$ci w obszarze
nowotworowym i w zdrowym, otaczajagcym chorg tkanke migzszu stercza. Technika ta
pozwala na wykrycie zmian niezaleznie od ich echogenicznosci, dzieki czemu uzupetnia
klasyczne badanie przezodbytnicze. Ograniczaé skutecznosé elastografii moga wielkosé
stercza i jego dos$¢ dalekie polozenie w stosunku do glowicy. Z kolei spos6b wykonania
badania zalezy od do$wiadczenia badajacego i jego subiektywnej oceny. Inng metoda
wpisujaca sie w modny obecnie trend taczenia metod obrazowania jest fuzja rezonansu
magnetycznego i badania ultrasonograficznego przezodbytniczego. Wykorzystanie obra-
zowania wieloplaszczyznowego rezonansu, uznawanego obecnie za najlepszg metode
oceny stopnia miejscowego zaawansowania raka, w potaczeniu z dostepnoscig TRUS
i tatwoscig monitorowania biopsji pod kontrolg ultrasonografii w czasie rzeczywistym to
bardzo obiecujaca alternatywa — cho¢ wigze sie ze znaczaco wickszym kosztem i wydtu-
zonym czasem badania. Na podstawie przegladu artykutéw dostepnych w bazie PubMed
opublikowanych po 2010 roku przedstawiono najwazniejsze kierunki rozwoju badania
transrektalnego w diagnostyce raka stercza.
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Abstract

Carcinoma of the prostate gland is the most common neoplasm in men. Its treatment
depends on multiple factors among which local staging plays a significant role. The basic
method is transrectal ultrasound imaging. This examination enables imaging of the pros-
tate gland and its abnormalities, but it also allows ultrasound-guided biopsies to be con-
ducted. A conventional gray-scale ultrasound examination enables assessment of the size,
echostructure and outlines of the anatomic capsule, but in many cases, neoplastic lesions
cannot be observed. For this reason, new sonographic techniques are implemented in
order to facilitate detectability of cancer. The usage of contrast agents during transrectal
ultrasound examination must be emphasized since, in combination with color Doppler,
it facilitates detection of cancerous lesions by visualizing flow which is not observable
without contrast enhancement. Elastography, in turn, is a different solution. It uses the
differences in tissue elasticity between a neoplastic region and normal prostatic paren-
chyma that surrounds it. This technique facilitates detection of lesions irrespective of their
echogenicity and thereby supplements conventional transrectal examinations. However,
the size of the prostate gland and its relatively far location from the transducer may
constitute limitations to the effectiveness of elastography. Moreover, the manner of con-
ducting such an examination depends on the examiner and his or her subjective assess-
ment. Another method, which falls within the novel, popular trend of combining imaging
methods, is fusion of magnetic resonance imaging and transrectal sonography. The appli-
cation of multidimensional magnetic resonance imaging, which is currently believed to
be the best method for prostate cancer staging, in combination with the availability of
a TRUS examination and the possibility of monitoring biopsies in real-time sonography is
a promising alternative, but it is associated with higher costs and longer duration of the
examination. This paper presents the most important novel trends in transrectal imaging
in prostate cancer diagnosis based on the review of the articles available in the PubMed

M base and published after 2010.

Wstep

Rak stercza to najczestszy nowotwoér u mezezyzn”. Jednym
z przelomowych momentéw w jego wczesnym rozpozna-
waniu i leczeniu bylo wprowadzenie do praktyki klinicznej
oznaczania specyficznego antygenu sterczowego (prostate
specific antigen, PSA) w surowicy krwi%®. Doprowadzito to
do zwigkszenia wykrywalnosci choroby u pacjentéw z rakiem
ograniczonym do narzadu, bez zmian przerzutowych, ktérzy
moga by¢ kandydatami do leczenia radykalnego — w postaci
zaréwno prostatektomii radykalnej, jak i radioterapii.

W tej grupie chorych szczegdlnego znaczenia nabiera
doktadna ocena miejscowego stopnia zaawansowania raka.
To jeden z parametréw decydujacych o wyborze witasci-
wego sposobu leczenia, jak réwniez czesci elementéw tech-
niki operacyjnej, takich jak wykonanie rozszerzonej lim-
fadenektomii, usuniecie peczkéw naczyniowo-nerwowych
- np. z powodu obecno$ci zmiany przylegajacej do torebki
stercza na dlugosci przekraczajacej 20 mm, co zwieksza
ryzyko raka miejscowo zaawansowanego®. Kolejnym waz-
nym elementem przedoperacyjnej oceny chorych z rakiem
ograniczonym do narzadu jest wielkos$¢ stercza, ktéra
w pewnym zakresie moze limitowaé¢ skutecznosé technik
napromieniowania, w tym brachyterapii. Wykrycie zmian
w obrazie TRUS (transrectal ultrasound, ultrasonografia
przezodbytnicza) u pacjenta diagnozowanego z powodu
podwyzszenia stezenia PSA w surowicy krwi przy prawi-
dtowym wyniku badania palpacyjnego przez odbytnice
powoduje zmiane wstepnego stopnia zaawansowania cho-
roby z Tlc na T2 (zaleznie od obecnosci ognisk w obu pta-
tach lub tylko jednym z nich — T2a/T2c).

Introduction

Carcinoma of the prostate gland is the most common
neoplasm in men”. One of the breakthrough moments
in early diagnosis and treatment of this disease was the
introduction of prostate specific antigen (PSA) measure-
ment in the serum@?. This resulted in increased detect-
ability of the disease in patients with cancer limited to
the prostate gland without metastases who can be treated
radically, by means of both radical prostatectomy and
radiotherapy.

In these patients, accurate local cancer staging plays
a important role. It is one of the parameters determining
the choice of adequate treatment and of certain elements
of a surgical procedure, such as performance of extended
lymphadenectomy or removal of the neurovascular bun-
dle, for instance because of a visible lesion that adheres to
the prostatic capsule at the length of over 20 mm, which
increases the risk of locally advanced carcinoma®. Another
important element in preoperative assessment of patients
with localized prostate carcinoma is the size of the prostate
gland which may, to some extent, limit the effectiveness of
radiation techniques, including brachytherapy. Detection
of lesions in TRUS (transrectal ultrasound examination) in
a patient diagnosed due to elevated serum PSA but normal
digital rectal examination results in restaging of the disease
from T1c to T2 (including T2a/T2¢ depending on the pres-
ence of foci in both lobes or in only one of them).

Therefore, it may be concluded that a TRUS examination
provides a lot of valuable information that considerably
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Wolno zatem wnioskowaé, ze badanie TRUS pozwala na
uzyskanie wielu cennych informacji, majacych zasadni-
czy wplyw na sposéb leczenia chorych na raka stercza
ograniczonego do narzadu. Nie jest to jednak bada-
nie pozbawione wad, spos$réd ktérych nalezy wymie-
ni¢ subiektywnos$¢ oceny (w duzej mierze zaleznej od
doswiadczenia lekarza), stabg powtarzalnos$é¢ i — czesto
- niejednoznacznos$¢é. Stad tez, zgodnie z wytycznymi
European Association of Urology (EAU) i American
Association of Urology (AUA), w ocenie miejscowego stop-
nia zaawansowania raka stercza za metode referencyjnag
uznaje si¢ obecnie wieloparametryczne badanie rezo-
nansu magnetycznego (NMR) z zastosowaniem cewki
doodbytniczej®.

Badanie TRUS pozostaje warto$ciowg technikg o udowod-
nionej warto$ci diagnostycznej. Szereg nowych technik
i bogate piSmiennictwo wskazuja na staly i dynamiczny
rozwdj tej techniki obrazowania. Oprécz wprowadzenia
glowic o wysokich czestotliwosciach, obrazowania harmo-
nicznego, techniki histoscanning i mapowania przeptywu
za pomoca kolorowego dopplera (color flow mapping)
(ryc. 1-5) na podstawie przegladu artykuléw poswieconych
temu zagadnieniu mozna wyrézni¢ inne kierunki rozwoju
badania transrektalnego w diagnostyce raka stercza:

* obrazowanie z wykorzystaniem wzmocnienia kontrasto-
wego:
- w skali szarosci,
- kolorowym dopplerem,
- dopplerem mocy;
* elastografia;
¢ fuzja obrazéw MR i TRUS.

Obrazowanie ultrasonograficzne
z wykorzystaniem wzmocnienia kontrastowego

Wptlyw pecherzykéw gazu na znaczace zwiekszenie
ech ultradzwiekowych zaobserwowano po raz pierw-
szy na uniwersytecie w Rochester. Uzyto trzech réznych

affect treatment of patients with localized prostate can-
cer. However, such an examination is not flawless. The
limitations include subjectivity of assessment (which
largely depends on the physician’s experience), poor
repeatability of the examination and, frequently, its ambi-
guity. Hence, in accordance with the guidelines of the
European Association of Urology (EAU) and American
Association of Urology (AUA), a multiparametric nuclear
magnetic resonance examination (NMR) with the use of
an endorectal coil is currently considered a reference
method in local staging of prostate cancer®.

A TRUS examination still remains a valuable tech-
nique with proven diagnostic value. A range of novel
techniques and rich literature indicate continuous and
dynamic development of this imaging technique. Apart
from the introduction of high-frequency transducers,
tissue harmonic imaging, histoscanning and color flow
mapping (figs. 1-5), the following developments of tran-
srectal ultrasound examination of prostate cancer can be
distinguished:

* contrast-enhanced imaging:
- gray-scale;
- color Doppler;
- power Doppler;
* elastography;
* MRI and TRUS image fusion.

Contrast-enhanced ultrasound imaging

The influence of gas bubbles on striking echo enhance-
ment was observed for the first time at the University of
Rochester. Three different contrasting agents were used:
indocyanine green, physiological saline and dextrose in
water. Energetic injection of these substances through
a thin needle resulted in formation of tiny bubbles with the
diameter of several microns. The improvement in M-mode
echocardiography of the aorta root and mitral insufficiency
were striking®?.

Ryc. 1. Badanie TRUS glowicq o czestotliwosci 9 MHz
Fig. 1. TRUS with a 9 MHz transducer

Ryc. 2. Badanie TRUS glowicq o czgstotliwosci 12 MHz
Fig. 2. TRUS with a 12 MHz transducer
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Ryec. 3. Histoscanning stercza

Fig. 3. Prostate histoscanning

Ryc. 4. Obrazowanie harmoniczne gruczotu krokowego

Fig. 4. Prostate harmonic imaging

substancji kontrastujacych: zieleni indocyjaniny, fizjolo-
gicznego roztworu soli i dekstrozy w wodzie. Energiczne
wstrzykniecie substancji przez cienka igle spowodowato
wytworzenie sie niewielkich pecherzykéw o $rednicy
kilku mikronéw. Poprawa w echokardiografii jednowy-
miarowej (M-mode) diagnostyki korzenia aorty i niedomy-
kalnosci zastawki mitralnej okazata sie zaskakujgca®?.

Nastepne pionierskie badania nad mechanizmem wzmoc-
nienia (réznice w impedancjach akustycznych miedzy
krwig a podanym $rodkiem, turbulencje wynikajace
z wstrzykniecia $rodka i obecno$ci pecherzykéw) pro-
wadzil Kremkau®. W pierwszych prébach zastosowania
samoistnie wytworzonych pecherzykéw obserwowano ich
szybkie zanikanie w tozysku naczyniowym. Najmniejsze
pecherzyki zanikaly bardzo szybko — w czasie krétszym

Ryc. 5. Badanie stercza w opcji CFM (color flow mapping)

Fig. 5. Prostate gland in color flow mapping (CFM)

The subsequent pioneering investigations on the enhance-
ment mechanism (differences in acoustic impedance
between blood and the agent administered, turbulences
resulting from injection and presence of bubbles) were
carried out by Kremkau®. In the first attempts of using
spontaneously formed bubbles, their rapid disappearance
in the vascular bad was observed. The smallest bubbles
were the first to disappear — in less than 1 second, due to
surface tension. Big bubbles, in turn, were blocked by the
pulmonary capillary bed.

The dynamics of encapsulated contrast agents (thin coating,
lipid membranes) was studied in many laboratories®!?.

Nowadays, suspensions of small gas bubbles with the
diameter of several micrometers are called ultrasound
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niz 1 sekunda - ze wzgledu na napiecie powierzchniowe.
Wieksze pecherzyki byly z kolei blokowane przez naczy-
nia wlosowate w ptucach.

Dynamike ostonietych (cienkie powtoczki/membrany
lipidowe) $rodkéw kontrastujacych badano w wielu
laboratoriach®-'V.

Obecnie zawiesiny niewielkich pecherzykéw gazu o $red-
nicy kilku mikrometréw nazywa si¢ ultrasonograficznymi
srodkami kontrastujgcymi. Ze wzgledu na bardzo niska
gesto$é gazu jego impedancja akustyczna jest kilka tysiecy
razy mniejsza od impedancji krwi, dzigki czemu odbicie/roz-
proszenie fali ultradzwiekowej na pecherzykach gazu staje
sie wiele tysiecy razy wieksze niz na krwinkach. Pecherzyki
gazu wykazujg wlasciwosci rezonansowe. Najprostszy wzor
na czestotliwo$¢ rezonansowa pecherzykéw to:

f __65
r[MHz] d [“m] ,

gdzie f, oznacza czestotliwo$¢ rezonansowg pecherzyka
gazu (w MHz), a d - $rednice pecherzyka (um).

W obecnie stosowanych $rodkach kontrastujacych srednice
pecherzykéw wahaja sie od 1 do 3 mm, co przekltada sie na
czestotliwo$¢ rezonansowg od 2 do ponad 4 MHz.

W 1990 roku uzyskano pierwsza stabilng zawiesine peche-
rzykéw, ktora stala sie dostepna komercyjnie!'?. Dzisiejsze
kontrasty w ultrasonografii sg zawiesinami bardzo drob-
nych pecherzykéw gazu w réznych roztworach: albumin,
galaktozy, lipidow. Zaleznie od medium, w jakim umiesz-
czony jest gaz, uzyskana zawiesina bedzie si¢ charakteryzo-
wala odmienng $cisliwoscia — to wazny parametr, warunku-
jacy fizyczne cechy zachowania sie kontrastu pod wplywem
fali ultradZzwiekowej. Kolejne istotne parametry to czas
utrzymywania si¢ pecherzykéw w krazeniu oraz ilosé
energii emitowanej przez aparat USG potrzebna do znisz-
czenia struktury $rodka kontrastujgcego'?. Ze wzgledu
na stabe przechodzenie kontrastéw pierwszej generacji
do mikrokrazenia stercza okazaly sie one mato przydatne
w diagnostyce raka tego narzadu. Wraz z wprowadzeniem
kontrastéw drugiej generacji, charakteryzujacych sie bar-
dzo mala Srednica pecherzykéw gazu —od 1 do 10 um (np.
Sonadozid), osiggalne stalo sie dotarcie do bardzo drob-
nych naczyn, m.in. stercza, niewidocznych w klasycznym
badaniu dopplerowskim TRUS z powodu zbyt stabego
sygnalu. Jako przyktad takiej substancji moze postuzy¢ gaz
octafluoropropan w roztworze lipidowym perfluten, gdzie
pecherzyki gazu maja $rednice ponizej 1 um.

Najpopularniejszym Srodkiem kontrastujgcym stosowanym
w ultrasonografii jest SonoVue (Bracco, Wlochy), preparat
ypuli krwi” (blood pool agent). Nie ulega wynaczynieniu do
przestrzeni $Srédmigzszowej. Mikropecherzyki maja $red-
nice rowng $rednio 2,5 mikrona i z tatwoScig przechodza
przez krazenie plucne i przedostaja sie do krazenia tetni-
czego. Mikropecherzyki w SonoVue sg zbudowane z sze-
Sciofluorku siarki (SF6) stabilizowanego cienkag membrang

contrast agents. Because of very low density of gas, its
acoustic impedance is several thousand times lower than
impedance of blood, thanks to which reflection/scattering
of the ultrasound wave on gas bubbles is several thousand
times greater than on blood cells. Gas bubbles exhibit
resonant properties. The simplified formula for the reso-
nant frequency of the bubble is:

f __65
r[MHz] d [um] ,

where: f, denotes bubble resonant frequency (in MHz),

d — bubble diameter (um).

In currently used contrast agents, the diameter of gas bub-
bles ranges from 1 to 3 mm which results in resonance
frequency from 2 to over 4 MHz.

The first stable microbubble suspension which became
commercially available was obtained in 199012,
Nowadays, ultrasound contrast agents are suspensions
of tiny gas bubbles in various solutions: albumin, galac-
tose or lipid. Depending on the medium in which the gas
is placed, the suspensions have different compressibility
which is an important parameter that determines the
physical features of contrast behavior under the ultra-
sonic wave. Other significant parameters are: the time
in which microbubbles persist in the circulation and
the amount of energy emitted by the US system that is
needed to destroy the structure of the contrast agent®?.
Due to the fact that the first-generation contrast agents
were characterized by poor ability to pass to the pros-
tatic microcirculation, they were not useful in diagnosing
prostate cancer. Following the introduction of the sec-
ond-generation contrast agents, which are characterized
by a small diameter of gas bubbles — from 1 to 10 um (e.g.
Sonadozid), it became possible to reach tiny vessels, also
the prostatic ones, not visible in a conventional Doppler
TRUS examination due to a weak signal. An example of
such a substance may be octafluoropropane in a lipid
solution (perflutren) in which the diameter of gas bubbles
is lower than 1 um.

The most popular ultrasound contrast agent is SonoVue
(Bracco, Italy), a blood pool agent. It does not extrava-
sate into the interstitial space. The average diameter of
microbubbles is 2.5 microns. They easily pass through the
pulmonary vascular bed and enter the arterial circula-
tion. SonoVue microbubbles consist of sulfur hexafluoride
(SF6) stabilized by a thin membrane with external hydro-
philic surface and internal hydrophobic surface.

Contrast-enhanced TRUS may be applied to various US
methods: gray-scale as well as color and power Doppler
imaging. As for the gray-scale imaging, harmonic imaging
is particularly interesting, especially recording movement
of the brightest pixels (this technique, called maximum
intensity projection, enables the assessment of microcircu-
lation) and a technique that uses the flash replenishment
effect in which by probing the tissue with enhanced power
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z zewnetrzng powierzchnig hydrofilowa i wewnetrznag
powierzchnig hydrofobowsa.

Badania TRUS ze wzmocnieniem kontrastowym mozna
uzy¢ w trakcie obrazowania USG réznymi metodami:
w skali szarosci, w opcji kolorowego dopplera i dopplera
mocy. W odniesieniu do wizualizacji w skali szaros$ci szcze-
gé6lnie interesujace jest wykorzystanie obrazowania harmo-
nicznego, a zwlaszcza rejestracji przemieszczania si¢ pik-
seli o najwigkszej jasnosci (technika ta, zwana maximum
intensity projection, pozwala na ocene mikrokrazenia) oraz
techniki wykorzystujacej efekt wyptukiwania kontrastu
(flash replenishment), w ktérej przez sondowanie tkanki
impulsami o podwyzszonej mocy (indeks mechaniczny MI
bliski 1,9) niszczone sa pecherzyki kontrastu, a nastepnie
uzycie obrazowania z niskg moca (MI ponizej 0,3) uwi-
dacznia ponowne wypetnianie si¢ lozyska naczyniowego
kontrastem. Technika ta lepiej obrazuje morfologie uktadu
naczyniowego stercza, wielko$¢ przeplywu i jego intensyw-
nos$¢ w obrebie zmian patologicznycht?,

W jednej z pierwszych prac, pod kierunkiem Halprena¥,
dokonano analizy wynikéw biopsji sekstantowej przepro-
wadzonej u 40 chorych, opartej na klasycznym obrazie
w skali szaro$ci i w opcji kolorowego dopplera z biopsja
celowang na podstawie obrazowania ze wzmocnieniem
kontrastowym. Wstepne wyniki wykazaly 3,5 razy wieksze
prawdopodobienstwo trafienia w ognisko raka po podaniu
kontrastu. Dalsze obserwacje wigckszej grupy — 301 chorych
— potwierdzily te wyniki: 11% przypadkéw raka wykryto
tylko na podstawie biopsji monitorowanej obrazem USG
po podaniu $rodka kontrastujacego, ale w 20% przypadkéw
rak zostal zdiagnozowany na podstawie biopsji sekstanto-
wej, co prowadzi do wniosku, Ze biopsja systemowa pozo-
staje nieodzownym elementem biops;ji stercza.

Pézniejszy rozwdéj koncepcji stosowania kontrastu i tech-
niki flash replenishment przyniést podobne wyniki.
Wskazano na wyzsze prawdopodobienstwo wykrycia raka
w obrebie bioptatéw celowanych w stosunku do systemo-
wych — 13% vs 8%. Ograniczanie sie¢ do wycinkéw ze zmian
prowadzitoby do niewykrycia 28% zmian. Dodatkowo nie
stwierdzono réznicy w stopniu Gleasona miedzy rakami
wykrytymi w obu rodzajach biopsji.

Sposréd zaawansowanych technik nalezy ponadto wymie-
ni¢ metode wyznaczania specyficznej odpowiedzi kon-
trastu na impuls sondujacy w zakresie nieliniowych wta-
sno$ci echa na pierwszej i drugiej harmonicznej (cadence
contrast pulse sequencing), co poprawia monitorowanie
biopsji stercza w badaniu TRUS ze wzmocnieniem kontra-
stowym®. Autorzy zanalizowali wyniki biopsji przeprowa-
dzonej u 44 chorych zgodnie z nastepujacym protokotem:
10 wkiué¢ wedlug przyjetego schematu i 5 dodatkowych
wktué na podstawie zmian wykrytych po podaniu kontra-
stu. Biopsja celowana wykryta raka u 80% (35 z 44) cho-
rych, podczas gdy randomowa - jedynie u 34% (15 z 44)
badanych. Zastosowanie obrazowania harmonicznego
wzmocnionego $rodkiem kontrastujacym pozwolilo na
poprawe czulosci i specyficznos$ci dzieki uzyskaniu obra-
z6w perfuzji — przechodzenia pecherzykéw kontrastu przez

impulses (Mechanical Index — MI amounts to 1.9), bubbles
with contrast are destroyed and subsequently, imaging with
low power (MI below 0.3) visualizes how the vascular bed
refills with contrast. This technique is superior in visual-
izing the morphology of the prostatic vascular system as
well as the size and intensity of flow within pathological
lesions?,

In one of the first works by Halpren¥, sextant biopsy
conducted in 40 patients based on a conventional gray-
scale image and color Doppler was compared with tar-
geted biopsy based on a contrast-enhanced image. The
initial results demonstrated that the probability of target-
ing a cancer focus was 3.5 times greater following the
administration of a contrast agent. Further observations
in a larger group of 301 patients confirmed these results:
11% of the cases of cancer were detected only on the basis
of US-guided biopsy following contrast agent administra-
tion, but in 20% of cases, cancer was detected with the
use of sextant biopsy, which suggests that systemic biopsy
is still an indispensable element of collecting prostate
biopsy.

Further development of contrast enhancement and the
flash replenishment technique gave similar outcomes.
It was demonstrated that the probability of detecting can-
cer in targeted biopsies was higher than in systemic ones
(13% vs 8%). Limiting the examination to collecting sam-
ples from the lesions would lead to the failure to detect
28% of lesions. Additionally, no difference was observed
in the Gleason grade between cancers detected by the two
types of biopsy.

The more advanced techniques also include the method
of determining specific contrast response to the impulse
within nonlinear echo properties on the first and sec-
ond harmonic (cadence contrast pulse sequencing), which
improves the technique of monitoring prostate biopsies
in contrast-enhanced TRUS examinations?. The authors
analyzed the results of biopsies conducted in 44 patients
according to the following protocol: 10 cores according
to the adopted scheme and 5 additional cores based on
lesions detected after the administration of the contrast
agent. Targeted biopsy detected cancer in 80% of patients
(35 of 44) whereas random biopsy detected the disease in
34% of patients (15 of 44). The application of harmonic
imaging additionally enhanced by a contrast agent
improved the sensitivity and specificity thanks to obtain-
ing images of perfusion — contrast bubbles passing through
the tissue. The resolution in this technique is comparable
to that achieved in a Doppler examination.

A characteristic feature of a neoplastic process is the for-
mation of own blood vessels in the process of neoangio-
genesis, which is also observed in prostate carcinoma.
The study of Brawer et al."® revealed that the detection
of abnormal foci of enhanced vascularity in the prostatic
parenchyma correlated with the diagnosis of carcinoma.
Some authors also observed a correlation with greater
local advancement (cT3)"”. In order to obtain a reliable
image of prostatic vascularity, it is necessary to perform
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tkanke. Rozdzielczo$¢ tej techniki jest poréwnywalna do
uzyskiwanej w trakcie badania dopplerowskiego.

Do cech charakterystycznych procesu nowotworowego
nalezy tworzenie wlasnych naczyn krwiono$nych w proce-
sie neoangiogenezy, ktéry zachodzi réwniez w przypadku
raka stercza. Jak wykazali Brawer i wsp.!?, wykrycie nie-
prawidlowych ognisk wzmozonego ukrwienia w migzszu
stercza korelowalo z rozpoznaniem raka. Cze$¢ autoréw
stwierdzala dodatkowo korelacje z wiekszym zaawanso-
waniem lokalnym (cT3)"”. W celu uzyskania wiarygodne;j
oceny unaczynienia stercza trzeba wykona¢ TRUS w pozy-
cji litotomijnej. Halpern i wsp.1® stwierdzili, ze standar-
dowa pozycja lewoboczna powoduje (prawdopodobnie za
sprawa jednostronnego ucisku na naczynia wewnatrzpro-
statyczne) zaburzenie przeptywu!'®.

Typowa metodg oceny ukrwienia stercza i zmian ognisko-
wych jest badanie dopplerowskie: kolorowy doppler lub
doppler mocy. W kontekscie wykrywania raka stercza nie
stwierdzono znamiennej réznicy mi¢dzy tymi metodami®.
Pomimo obiecujacych wstepnych wynikéw metody te nie
zostaly wprowadzone do standardu oceny stercza w bada-
niu TRUS.

Wzmozenie przeplywu naczyniowego obserwuje sie tez
w przebiegu zapalenia i tagodnego rozrostu stercza. Nie
wykazano wzorca przeplywu charakterystycznego dla
raka, co pozwoliloby na réznicowanie obszaréw wzmo-
zonego unaczynienia. Z tego wzgledu dokonuje sie oceny
poréwnawczej obrazu B-mode zmian z obrazem ich una-
czynienia po podaniu kontrastu. Poniewaz u wiekszosci
chorych diagnozowanych z powodu podejrzenia raka ster-
cza wystepuje réwniez fagodny rozrost gruczotu, powodu-
jacy wzrost przeplywu, bardzo czesto pojawia sie problem
diagnostyczny.

Xie i wsp. przeprowadzili w 2011 roku®” klasyczne bada-
nia TRUS i biopsje monitorowane obrazem w dopplerze
mocy oraz badanie z zastosowaniem techniki obrazowania
przy malym MI, co przedluza ,czas przezycia” kontrastu
(contrast tuned imaging, CnTI) po podaniu $rodka kontra-
stowego SonoVue z wykorzystaniem dopplera mocy, w gru-
pie 150 chorych diagnozowanych z powodu podejrzenia
raka na podstawie podwyzszonego stezenia PSA w suro-
wicy krwi. Przeptyw w obrebie strefy obwodowej stercza
oceniano w nastepujacej skali: szybki wychwyt kontrastu,
wzmozony wychwyt kontrastu, asymetria przeptywu, staby
wychwyt kontrastu lub brak wychwytu. Poréwnanie wyni-
kéw biopsji systemowej z celowana po podaniu kontrastu
wykazalo brak istotnej statystycznie réznicy liczby chorych
ze zdiagnozowanym rakiem.

Od wielu lat w leczeniu tych spo$réd objawéw ze strony
dolnych drég moczowych, ktére wynikaja z fagodnego roz-
rostu stercza (benign prostatic hyperplasia, BPH), uzywa sie
preparatéw inhibitoréw enzymu 5-alfa-reduktazy (np. duta-
steryd). Jednym z efektéw dzialania tego leku jest zmniej-
szenie ukrwienia stercza wskutek redukcji liczby naczyn,
zwlaszcza w obszarach objetych tagodnym rozrostem ster-
cza. Efekt ten obserwuje si¢ po 7 dniach, a jego maksimum

a TRUS examination in the lithotomy position. Halpern
et al."® demonstrated that a standard left lateral position
disturbs flow (probably due to a unilateral compression on
the intraprostatic vessels)!®.

A typical method for assessing vascularity of the prostate
gland and focal lesions is Doppler examination, either color
of power Doppler. No significant difference between these
methods was observed in the context of prostate cancer
detection”. Despite promising initial results, these meth-
ods have not been introduced to the standards of prostate
assessment in TRUS.

Increased vascular flow is also observed in the course
of inflammation and benign hyperplasia of the prostate
gland. A flow pattern characteristic of cancer, which
would allow differentiation between areas of enhanced
flow, has not been determined. Therefore, a B-mode image
of lesions is compared with the image of vascularity fol-
lowing the administration of a contrast agent. Since the
majority of patients diagnosed due to a suspicion of pros-
tate carcinoma also manifest benign hyperplasia of the
gland causing enhanced flow, this is a frequent diagnostic
challenge.

In 2011, Xie et al.®*® conducted conventional TRUS exami-
nations and biopsies guided by a power Doppler image as
well as examinations using an imaging technique with low
MI, which extends contrast’s “life” (contrast tuned imaging,
CnTI), following the administration of the contrast agent
SonoVue with the use of power Doppler. They enrolled
150 patients diagnosed due to a suspicion of cancer based
on elevated serum PSA level. Flow in the peripheral zone
of the prostate was assessed according to the following
scale: rapid contrast uptake, enhanced contrast uptake,
flow asymmetry, poor contrast uptake or the lack of uptake.
The comparison of the results obtained in systemic biop-
sies with those obtained in targeted biopsies with contrast-
enhancement showed no statistically significant differ-
ences in the number of patients in whom carcinoma was
diagnosed.

For many years, 5-alpha-reductase inhibitors (e.g. dutaste-
ride) have been used to treat the lower urinary tract symp-
toms caused by benign prostatic hyperplasia (BPH). One of
the effects of this medicine is decreasing blood flow in the
prostate gland as a result of reducing the number of ves-
sels, particularly those in the region of benign hyperplasia.
Such an effect is observed after 7 days and its maximum is
achieved after 14 days. A delayed consequence of such an
effect is decreased volume of the prostate.

The first reports (Ives et al.)?" were confirmed in a paper
published by Mitterberger in 2007??. The authors con-
ducted studies in the group of 36 asymptomatic volunteers
with PSA > 1.25 ng/ml (mean 4.61 ng/m in the range from
1.25 to 8.0 ng/ml). They underwent a TRUS examination
with flow assessment in power Doppler mode following
contrast administration and further examinations in the
7" and 14" days of treatment with dutasteride. The TRUS
examination showed decreasing flow in the certain lesions.
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zostaje osiagniete po 14 dniach. Odleglym nastepstwem
omawianego efektu staje sie oczywiScie zmniejszenie obje-
tosci stercza.

Pierwsze doniesienia (Ives i wsp.)?" zostaly potwierdzone
w pracy opublikowanej przez Mitterbergera w 2007 roku®?.
Autorzy przeprowadzili badania w grupie 36 bezobjawo-
wych ochotnikéw z PSA > 1,25 ng/ml (Srednio 4,61 ng/m,
w zakresie od 1,25 do 8,0 ng/ml), u ktérych wykonano
badanie TRUS z oceng unaczynienia po podaniu kontrastu
w opcji dopplera mocy oraz kolejne badania w 7. i 14. dniu
kuracji dutasterydem. Na podstawie obrazu TRUS obser-
wowano zmniejszanie sie¢ wzmozonego przeplywu w czesci
zmian. W 14. dniu kuracji u kazdego chorego zlokalizowano
minimum jedno ognisko z zachowanym wzmozonym prze-
plywem po podaniu kontrastu. Kazda zmiana byta biopto-
wana. Laczna liczba pobranych wycinkéw nie przekroczyta
jednak pieciu. Ponadto wykonano standardowa biopsje sys-
temowa, obejmujaca 10 wycinkéw. U 12 chorych wykryto
raka: w kazdym przypadku uzyskano dodatni wynik na
podstawie biopsji celowanej w zmiany o wzmozonym prze-
plywie naczyniowym, a u 6 chorych — na podstawie biopsji
systemowej. To bardzo obiecujace wyniki, wymagajace jed-
nak potwierdzenia na duzej grupie pacjentow®?'?2,

Roéwniez obrazowanie z wykorzystaniem mozliwosci tréj-
wymiarowego generowania bryly gruczotu krokowego ma
potencjalnie znaczenie w diagnostyce raka stercza. Dzieki
doktadnej ocenie gruczolu krokowego w réznych ptaszczy-
znach, a zwlaszcza torebki stercza, pecherzykéw nasien-
nych i pola trapezoidalnego, realna staje sie doktadniejsza
ocena stopnia miejscowego zaawansowania raka. W 2007
roku Mitterberger® — w pracy analizujacej wyniki biopsji
u 180 chorych nastepnie poddanych prostatektomii rady-
kalnej — wykazal, Zze badanie 3D TRUS z 84-procentowa
czulo$cig i 96-procentowg swoisto$cig pozwolito na stwier-
dzenie przekraczania torebki stercza przez raka, a w 14
z 16 (87,5%) przypadkéw prawidlowo okreslito obecnosé
naciekania na pecherzyki nasienne®?.

Rekonstrukcje 3D wykorzystuje sie takze do przeprowa-
dzania fuzji obrazé6w NMR i TRUS. Technika ta zostanie
doktadnie oméwiona w oddzielnym punkcie. Cechg wyréz-
niajaca te metode obrazowania spo$réd innych omawia-
nych w artykule jest mozliwo$¢ doktadnego okreslenia wiel-
kosci stercza i poszczegdlnych stref, np. strefy przej$ciowe;j
(gruczolaka stercza). Dzieki stalemu doskonaleniu progra-
moéw komputerowych obstugujacych aparaty USG wyko-
nywanie tych obliczen stalo si¢ tatwe i szybkie, co wply-
nelo na popularyzacje tej metody wsréd uzytkownikow.
W publikacjach dotyczacych tego zagadnienia wykazano,
ze oznaczenie objetosci stercza na podstawie rekonstruk-
cji 3D to obecnie najdoktadniejsza metoda pomiaru jego
objetosci®¥. Analizowany parametr ma znaczenie w kwali-
fikacji do leczenia za pomoca brachyterapii, ale réwniez do
leczenia agodnego rozrostu stercza. Zaleznie od wielkos$ci
gruczolaka rekomenduje sie rézne metody usuniecia prze-
szkody podpecherzowej powodowanej przez BPH: od pro-
stego naciecia stercza, przez elektroresekcje przezcewkowa
lub inng metode przezcewkowego wyciecia gruczolaka, do
adenomektomii laparoskopowej lub otwartej.

On the 14" day of treatment, at least one focus with pre-
served enhanced flow following contrast enhancement was
localized in each patient. Biopsies were conducted for each
lesion. However, in total, the number of samples collected
was not greater than five. Moreover, a standard systemic
biopsy was conducted which involved the collection of
10 samples. Cancer was detected in 12 patients: in each
case positive results were obtained based on biopsies tar-
geted to lesions with enhanced vascular flow. In the case of
systemic biopsies, cancer was detected in 6 patients. These
results are promising, but need confirmation in studies
among a larger group of patients®!??,

Imaging with three-dimensional generation of the prostate
image may also be potentially relevant in prostatic cancer
diagnosis. Thanks to thorough assessment of the gland in
different planes, particularly of the prostatic capsule, semi-
nal vesicles and the trapezoid area, a more accurate stag-
ing of localized prostate cancer is feasible. In 2007, the
paper by Mitterberger®®, which analyzed biopsy results of
180 patients who subsequently underwent radical prosta-
tectomy, revealed that a 3D TRUS examination detected
cancer that infiltrate the prostatic capsule with the sensitiv-
ity level of 84% and specificity of 96%. It also showed that
in 14 of 16 cases (87.5%), invasion of the seminal vesicles
was accurately identified®?.

A 3D reconstruction is also used in fusing NMR and TRUS
images. This technique will be discussed in greater detail
below. A characteristic feature that distinguishes this
method from other techniques presented herein is the abil-
ity to accurately determine the size of the prostate gland
and individual zones e.g. the central zone (prostatic ade-
noma). Thanks to the continuous improvement of the US
system software, performing such calculations became
faster and easier, which influenced the popularity of this
method among its users. The publications concerning this
issue showed that determining the volume of the prostate
based on a 3D reconstruction is currently the most accu-
rate method of measuring its volume®?. This parameter
plays an important role in qualifying patients for brachy-
therapy and for treatment of benign prostatic hyperplasia.
Depending on the size of prostatic adenoma, various meth-
ods of removing the bladder outlet obstruction caused by
BPH may be recommended: ranging from a simple incision
of the prostate to transurethral electro-resection or other
methods of thransuretheral removal of adenoma, to lapa-
roscopic or open adenomectomy.

Elastography

One of the basic examinations in the diagnostic process of
prostate carcinoma is a digital rectal examination (DRE).
Suspicious findings and at the same time, indications for
biopsy, are: asymmetry of the prostate and change in the
firmness or detection of uneven surface of the prostate
in the form of a palpable nodule. Elastography in a way
reflects DRE examination in transrectal sonography.
Neoplastic tissue in the prostate gland is characterized by
decreased elasticity which results from increased cellular
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Elastografia

Do podstawowych badan w diagnostyce raka stercza nalezy
badanie palcem przez odbytnice (digital rectal examination,
DRE). Zmianami podejrzanymi — a zarazem wskazaniami
do biopsji — sa niesymetryczno$é¢ gruczotu krokowego
i stwierdzenie zmiany spoisto$ci lub nieré6wnej powierzchni
stercza w postaci wyczuwalnego guzka. Pewnym odwzoro-
waniem badania DRE w ultrasonografii przezodbytniczej
jest obrazowanie elastograficzne. Tkanka nowotworowa
prostaty charakteryzuje si¢ zmniejszong elastycznoscia, co
wynika ze zwickszenia gestosci komoérkowej®. Zjawisko
to lezy u podstaw zastosowania elastografii w wykrywaniu
ognisk nowotworowych w obrebie stercza.

Pierwsze zastosowanie tej idei obrazowania zaprezento-
wali w 1991 roku Ophir i wsp.?? Zmiana gestosci komor-
kowej stercza jest kodowana cyfrowo w postaci mapy kolo-
réw, na ktérej w spos6b umowny dla najmniej sprezystej
tkanki przyjmuje sie zazwyczaj kolor niebieski, dla tkanki
o $redniej sprezystosci — zielony, a dla tkanek o duzym ugie-
ciu (elastycznosci) — czerwony. W ten sposéb uzyskuje sie
barwny obraz stercza, odzwierciedlajacy charakterystyke
elastycznosci poszczegblnych miejsc — z zachowaniem
wytycznych dotyczacych rozpoznania ogniska nowotwo-
rowego®”. Wprowadzenie udoskonalen przez Pesaventa
pozwolito na wykonywanie badania w czasie rzeczywi-
stym®29. Dobrym przyktadem mozliwosci tej metody sa
wyniki pracy Brocka i wsp.® Poddali oni badaniu TRUS
w skali szaro$ci z elastografig 229 chorych ze zdiagnozo-
wanym rakiem stercza, skierowanych do radykalnej pro-
statektomii. Autorzy podzielili stercz na sze$¢ regionéw
oraz postanowili przeanalizowa¢ mozliwo$¢ uwidocznienia
naciekania torebki i zdolno$¢ do wykrycia ognisk nowotwo-
rowych. Uzyskane wyniki wskazujg na znamienng staty-
stycznie przewagg elastografii w wykrywaniu ognisk raka
- 66,4% vs 24% w przypadku klasycznej TRUS. Co bardzo
wazne, podobne wyniki uzyskano dla naciekania torebki
stercza: czulo$é i swoisto$¢ dla elastografii wyniosty odpo-
wiednio 38 i 96%, a dla klasycznej TRUS - 15 i 97%.

Cho¢ wiele prac wskazuje na lepsza wykrywalnosé raka
w badaniu elastograficznym niz w klasycznym badaniu
TRUS, elastografia nie stala sie metodag powszechng®%3b,
Wysoki odsetek celnych bioptatéw pobranych pod kontrolg
obrazu elastografii moze prowadzi¢ do zmniejszenia liczby
pobieranych wycinkéw, co wplywa na poprawe tolerancji
zabiegu®?. Technika tego badania podlega do$¢ duzemu
wplywowi do$wiadczenia lekarza. Wedlug Pallweina
i wsp.®Y nauka wykonywania badania zmierzajaca do uzy-
skania powtarzalnych wynikéw trwa zazwyczaj 3-6 mie-
siecy®). Aby poprawic¢ powtarzalno$¢ wynikéw, badajacy
modyfikuja site ucisku stercza glowicg TRUS, obserwujac
kolorowa skale znajdujaca sie z boku monitora, ktéra na
biezaco pokazuje sile nacisku na tkanke.

Poréwnanie wynikow klasycznej, 10-wkluciowej biopsji ster-
cza i biopsji podejrzanych zmian w obrazie elastografii stato
sie przedmiotem pracy Pallweina i wsp.®» Autorzy przebadali
429 pacjentéw skierowanych na biopsje stercza z powodu
podwyzszenia st¢zenia PSA w surowicy krwi. U 25,4%

density®. This phenomenon is the basis of using elastogra-
phy for detecting cancerous foci in the region of the pros-
tate gland.

The first application of such imaging was presented in
1991 by Ophir et al.?® The change of the prostatic cellu-
lar density is coded in the form of a color map, in which
blue usually denotes tissues with the lowest strain, green
denotes tissues with moderate strain and red - tissues with
the greatest strain. Thus, a colored image of the prostate
is obtained which reflects elasticity characteristics of indi-
vidual areas — in accordance with the guidelines concern-
ing detection of neoplastic foci®”. The improvements intro-
duced by Pesavento enabled examinations in real-time®32?,
The outcomes of the study conducted by Brock et al.® are
a good example of the possibilities offered by this method.
Two hundred and twenty nine patients with carcinoma
of the prostate gland qualified to radical prostatectomy
underwent a gray-scale TRUS examination with elastogra-
phy. The authors divided the prostate into six regions and
decided to analyze the possibility of visualizing infiltration
of the capsule and ability to detect neoplastic foci. The
results obtained indicate a statistically significant superior-
ity of elastography in detecting foci of carcinoma compared
to a conventional TRUS examination (66.4% vs 24%). More
importantly, similar results were obtained for infiltration
of the capsule. In this case, the sensitivity and specificity
of elastography amounted to 38% and 96% respectively
whereas the respective values in conventional TRUS were
15% and 97%.

Although numerous papers indicate that elastography is
superior to conventional TRUS in terms of cancer detect-
ability, it has not become a commonly used method®®3Y.
A high percentage of accurate elastography-guided biopsies
may lead to a decrease in the number of biopsy cores, which
influences the tolerability of the procedure®?. The tech-
nique of this examination is largely dependent on the phy-
sician’s experience. According to Pallwein er al.®Y, it takes
approximately 3—-6 months to learn how to conduct this
examination in order to obtain reproducible outcomes®?.
In order to improve repeatability of results, examiner mod-
ify the strength of pressure applied with the transducer in
TRUS and observe the color scale at the side of the monitor
which shows the strength of tissue compression.

The paper of Pallwein et al. presents a comparison of
a conventional 10-core prostate biopsy with biopsy of sus-
picious lesions detected in elastography®®. The authors
examined 429 patients in whom prostate biopsy was
indicated due to elevated serum PSA level. Carcinoma
was detected in 25.4% of patients in systemic biopsies.
Neoplastic cells were detected in 48.4% of suspicious
lesions in elastography. A thorough analysis of histo-
pathological results from each site selected on the basis
of elastography revealed false positive results. It showed
that the most common cause (51.6%) was inflammation
or atrophic process, particularly frequently observed
within the base of the prostate gland. The division of the
prostate into three regions (the base, the central region
and the apex) showed that imaging of the lesions was the
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badanych wykryto raka w biopsji systemowej. W badaniu
elastograficznym w 48,4% podejrzanych zmian stwierdzono
komérki nowotworowe. Dokladana analiza wynikéw histo-
patologicznych z kazdego miejsca wybranego na podsta-
wie badania elastograficznego ujawnita wyniki falszywie
dodatnie. Po analizie wynikéw biopsji z tych miejsc okazato
sie, ze najczestsza przyczyna (51,6%) byl stan zapalny lub
proces zanikowy, szczegélnie czesto obserwowane w obre-
bie podstawy stercza. Podzielenie stercza na trzy obszary —
podstawe, cze$é Srodkowy i szczyt — wykazato dodatkowo
najwieksza skuteczno$é¢ w obrazowaniu zmian w obrebie
szczytu, stopniowo malejacg w kierunku podstawy.

Zmiany nienowotworowe w obrebie stercza, ktére wyste-
puja niezaleznie od raka, réwniez moga wplywac na wynik
badania. Dobrym przykladem sa zwapnienia w przebiegu
zapalenia lub tagodnego rozrostu. Zazwyczaj znajduja si¢
one na granicy miedzy strefag obwodowa i przejSciowa.
W takim przypadku zdolno$¢ elastografii do réznicowa-
nia charakteru tkanki, zwtaszcza w obrebie gruczolaka,
jest znacznie ograniczona. W cze$ci prac wlasnie z tego
powodu nie dokonywano analizy obrazu pod katem wykry-
cia ognisk o zmniejszonej elastyczno$ci w obrebie strefy
przej$ciowej gruczotu krokowego®?.

Bardzo ciekawe wnioski i spostrzezenia mozna znalezé
w obszernej metaanalizie, ktérej autorami sg Aboumarzouk
i wsp.®¥ Dokonali oni przegladu literatury $wiatowej pod
katem zastosowania elastografii w diagnostyce raka ster-
cza. Wigkszo$¢ prac potwierdza najwicksza wykrywal-
no$¢ zmian w obrebie szczytu stercza, a nastepnie w cze-
$ci srodkowej i w obrgbie podstawy. To zapewne wynik
wzrostu wysokosci stercza, a co za tym idzie — zwigkszenia
odleglosci zmian od gtowicy USG®Y. Podobnie w wiekszo-
$ci przypadkéw wykrywa sie zmiany polozone w obrebie
strefy obwodowej w bezposrednim sasiedztwie odbytnicy.
Poniewaz w wiekszo$ci przypadkéw (75%) rak znajduje sie
pierwotnie w tej wlasnie lokalizacji, ograniczenie metody
nie odgrywa najwazniejszej roli. Nalezy jednak pamigtac,
ze naciekanie strefy przej$ciowej, Swiadczace o miejsco-
wym zaawansowaniu procesu nowotworowego, pozostaje
niekiedy niezauwazone. Z drugiej strony wielu autoréw
wskazuje na zwiekszong wykrywalnosé ognisk o wysokiej
sumie Gleasona, co moze ulepszy¢ przedoperacyjng ocene
stopnia zaawansowania miejscowego i kwalifikacje do
odpowiedniej formy leczenia radykalnego®®.

Fuzja obrazéw

Rekomendacje EAU (rozdzial po$wiecony ocenie stopnia
miejscowego zaawansowania, czyli cechy T, raka stercza)
wskazujg na poprawe rozdzielczo$ci nowoczesnych apara-
téw NMR, co pozwala na doktadniejszg ocene miejscowego
zaawansowania choroby — np. naciekania pecherzykéw
nasiennych i torebki stercza — z jednoczesnym obrazo-
waniem regionalnych weztéw chtonnych®. W potaczeniu
z informacjami plynacymi z biopsji stercza dane te moga
wplynaé na sposéb przeprowadzania zabiegu prostatek-
tomii radykalnej w odniesieniu do zachowania peczkéw
naczyniowo-nerwowych®?.

most effective within the apex and effectiveness decreased
towards the base of the prostate.

Non-cancerous lesions, which may develop in the prostate
irrespective of carcinoma, may also affect the result of the
examination. Calcifications in the course of inflammation
or benign hyperplasia of the prostate are good examples.
They are usually localized on the border between the
peripheral and transition zones. In such a case, the ability
of elastography to differentiate between the character of the
tissue within adenoma is considerably limited. Therefore,
some of the studies do not involve the analysis of the image
in terms of detecting foci with lower elasticity within the
transition zone of the prostate gland®?.

The extensive meta-analysis conducted by Aboumarzouk
et al.®¥ presents very interesting conclusions and obser-
vations. The authors reviewed literature concerning the
application of elastography in diagnosing carcinoma of
the prostate. The majority of papers confirm the fact that
the highest detectability of lesions is within the apex of
the prostate followed by the central area, and the lowest
detectability is within the base. This probably results from
the increase in the height of the prostate and consequently,
from the increase in the distance of lesions from the US
transducer®. Similarly, in the majority of cases, it is pos-
sible to detect lesions localized within the peripheral zone,
directly adjacent to the rectum. Since in most of the cases
(75%), carcinoma is primarily localized in this site, this
limitation of the method is not particularly relevant. It
should be remembered, however, that infiltration of the
transition zone, which indicates local advancement of the
neoplastic process, may be unnoticed. On the other hand,
numerous authors indicate that the detectability of foci
with high Gleason score is greater, which might enable
better preoperative staging and correct selection of an
adequate form of radical treatment®®,

Image fusion

The recommendations of the EAU (the chapter on local
staging, i.e. T category, of prostate carcinoma) mention the
improvement of resolution in modern NMR scanners. This
enables more accurate local staging of prostate carcinoma,
e.g. infiltrating the seminal vesicles and prostatic capsule
with simultaneous imaging of the lymph nodes in this
region®. These data, combined with information obtained
during prostate biopsy, may influence the manner of con-
ducting radical prostatectomy in terms of preserving the
neurovascular bundles®?.

It must be mentioned that NMR is a multiparametric
examination that enables assessment of the prostate gland,
including focal lesions, in a conventional “anatomic” imag-
ing before and after administration of a contrast agent and
together with using additional options — spectroscopy and
diffusion weighted imaging (DWI) conducted with the use
of a surface coil®®. The addition of the option that presents
the metabolism in the prostate (spectroscopy) makes it pos-
sible to detect highly malignant lesions®, but this method
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Nalezy nadmieni¢, ze NMR to badanie wieloparametryczne,
stwarzajace mozliwo$¢ oceny stercza, w tym zmian ogni-
skowych, w klastycznym obrazowaniu ,anatomicznym”
przed podaniem $rodka kontrastowego i po jego podaniu,
jak réwniez z wykorzystaniem dodatkowych opcji — spek-
troskopii i obrazowania dyfuzyjnego DWI, wykonywanych
cewkg powierzchniowg®. Dodanie opcji przedstawiajacej
metabolizm (spektroskopia) w sterczu niesie ze sobg pewng
szans¢ na wykrycie zmian o duzej zlosliwosci®?, ale nadal
nie jest to metoda wymagana w ocenie stopnia zaawanso-
wania miejscowego T przed leczeniem radykalnym.

Badanie NMR - oprécz ograniczen typowych dla kazdej
metody obrazowej (subiektywno$¢ oceny, zalezno$é¢ od
do$wiadczenia radiologa) — charakteryzuje si¢ cechami,
ktére sprawiaja, ze nadal nie wykorzystuje sie go powszech-
nie w diagnostyce raka stercza. Dobrego rozwigzania
wymagaja nie tylko problemy trudnego dostepu do tego
badania, jego kosztu i matego do§wiadczenia opisujacych
lekarzy, lecz takze np. kwestia optymalizacji narzedzia do
wykonywania biopsji stercza w trakcie MR. Obecnie taki
system do prowadzenia igly w aparacie NMR jest nie-
zwykle drogi, a wykonanie biopsji wymaga pelnej sedacji
chorego i wiekszej ilosci czasu®?. Z drugiej strony stan-
dardowa biopsja stercza monitorowana obrazem TRUS
to zabieg prosty, a zarazem pozwalajacy na wykonywanie
biopsji pod kontrolg obrazu USG w czasie rzeczywistym.
Pod warunkiem odpowiedniego do$wiadczenia lekarza
daje mozliwo$¢ pobierania wycinkéw z dowolnej cz¢sci
stercza, np. ze szczytu czy pecherzykéw nasiennych.

Polaczenie tych dwéch metod obrazowania stercza, czyli
MR i TRUS, wydaje sie bardzo ciekawa i obiecujaca metoda
diagnostyki raka tego narzadu“". Fuzja obrazéw polega
na wykonaniu badania NMR, a nastepnie — przeniesieniu
obrazéw MR na nosniku elektronicznym, np. plycie CD
lub pendrivie, do aparatu USG. W kolejnym etapie nalezy
wyznaczy¢ referencyjne punkty kontrolne (np. szczyt ster-
cza) albo polozenie gtowicy przez uklad detekcji potoze-
nia przestrzennego glowicy wykorzystujacy generator pola
magnetycznego i czujniki pola magnetycznego, zamonto-
wane w obudowie. Do$wiadczenia przeprowadzone na fan-
tomach stercza wykazaly mozliwo$é uwidocznienia zmian
o $rednicy ponizej 3 mm i trafienia w nie igla biopsyjna
pod kontrolg obrazu NMR/TRUS®?, Stwarza to potencjal-
nie bardzo dobre warunki do diagnostyki, zwlaszcza raka
stercza ograniczonego do narzadu?.

Przykladem pracy analizujacej wyniki biopsji na podsta-
wie fuzji obrazé6w NMR/TRUS jest publikacja Pinta i wsp.
z 2011 roku™. Autorzy wykonali biopsje stercza u 101 cho-
rych i poréwnali standardowa biopsje randomowa (do
12 wktué) z biopsja celowana w zmiany widoczne w NMR
(dwa wklucia w zmiane). Dodani wynik biopsji celowa-
nej uzyskano u 51% pacjentéw. To bardzo dobry rezultat,
zwlaszcza ze Srednie PSA w tej grupie wynosito 5,8 ng/ml,
a badanie DRE u 90% chorych dato wyniki ujemne. Autorzy
zastosowali podzial zmian na te o niskim, $rednim i wyso-
kim podejrzeniu raka. W grupach uzyskano odpowiednio
nastepujace odsetki dodatnich wynikéw: 27,9%, 66,7%
i89,5%*.

is still not considered a necessary tool in local T staging
prior to radical treatment.

The NMR examination, apart from the limitations typical of
each imaging method (subjective assessment, dependence
on the radiologist’s experience), has also certain charac-
teristics that still prevent it from being commonly used
in prostate carcinoma diagnosis. Good solutions must be
found not only to problems of limited availability of this
method, its cost or poor experience of physicians interpret-
ing the results, but also to problems associated with opti-
mizing tools for prostate biopsy during MRI. At present, the
system to introduce the needle in the NMR equipment is
highly expensive and performing biopsy requires full seda-
tion of the patient and takes more time®“?. On the other
hand, standard prostate biopsy monitored in a TRUS image
is an easy procedure which allows US-guided biopsies to
be performed in real time. Provided that the examination
is performed by an experienced physician, it enables taken
biopsy cores from any part of the prostate, such as the apex
or seminal vesicles.

The combination of these two imaging methods, i.e. MRI
and TRUS, appears to be an interesting and promising
method to diagnose prostate carcinoma®“?. Image fusion
consists in performing an NMR examination and transfer-
ring the MR images to the US system by means of a CD or
USB flash drive. Another step involves specifying reference
control points (e.g. the apex of the prostate) or position of
the transducer by means of the transducer spatial location
detection that uses a magnetic field generator and magnetic
field sensors fitted in the transducer case. Experiments con-
ducted on prostate models revealed that it is possible to
visualize lesions with the diameter below 3 mm and intro-
duce a biopsy needle when NMR/TRUS image is used for
guidance™. This creates potentially very favorable condi-
tions for diagnosing prostate carcinoma, in particular the
localized one™?.

An example of the paper that analyses results of biopsy
conducted on the basis of NMR/TRUS image fusion is the
publication of Pinto et al. from 2011%%. The authors per-
formed prostate biopsy in 101 patients and compared stan-
dard random biopsy (up to 12 cores) with biopsy targeted
to lesions visible in NMR (two biopsies per one lesion).
A positive result of the targeted biopsy was obtained in
51% of patients. This is a satisfactory result, particularly
because the mean PSA level in this group was 5.8 ng/ml
and a DRE examination was negative in 90% of patients.
The lesions were divided according to cancer suspicion
level as: low, moderate and high suspicion. The follow-
ing values of positive results were obtained in the groups:
27.9%, 66.7% and 89.5%*.

Moreover, Miyagawa et al.“? presented the results of MRI/
TRUS fusion prostate biopsies conducted in 85 patients in
2010. In the case of 52 patients, this was the second biopsy
after a negative result had been obtained in standard
TRUS-guided biopsy. The authors obtained 61% of positive
results. This is a considerably better result than the one
obtained in a conventional TRUS examination, in which
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Z kolei Miyagawa i wsp. w 2010 roku“? zaprezentowali
wyniki biopsji stercza MR/TRUS przeprowadzonej w gru-
pie 85 chorych — u 52 pacjentéw byta to druga biopsja, po
uprzednim uzyskaniu ujemnego wyniku standardowej biopsji
pod kontrolg TRUS. Autorzy uzyskali 61% dodatnich wyni-
kéw. To wynik znaczaco lepszy od uzyskiwanego na podsta-
wie klasycznej TRUS, w ktérej w przypadku ponownej biop-
sji odsetek dodatnich wynikéw wynosi zazwyczaj 10-20%.
W analizowanej grupie u 17 chorych rak zostal wykryty tylko
na podstawie biopsji celowanej obrazem MR, u 27 dodatnie
byly biopsje celowana i randomowa, a u 7 — jedynie biopsja
randomowa (w tej grupie u 3 pacjentéw z przyczyn technicz-
nych nie wykonano fuzji obrazéw). Zaledwie u 4 chorych nie
rozpoznano raka — w poréwnaniu z 17 negatywnymi wyni-
kami na podstawie biopsji randomowej“?.

Metode fuzji NMR/TRUS da sie réwniez wykorzystaé
w trakcie leczenia raka stercza metoda brachyterapii — do
zaplanowania przestrzennego rozmieszczenia czynnika
promieniotwérczego. Doswiadczenia w tym zakresie opi-
suja Reyner i wsp.®

Na tle obiecujacych doniesien dotyczacych fuzji NMR/
TRUS warto zwréci¢ uwage na prace, ktéra opubliko-
wali w 2013 roku Fiard i wsp.“® Podnosi ona kwestie
subiektywnej oceny obrazu NMR. Zgodnie z zaleceniami
Europejskiego Towarzystwa Radiologii Uroginekologicznej
zastosowano punktowg skale oceny zmian w sterczu
PI-RADS (Prostate Imaging-Reporting and Data System),
stwarzajaca mozliwo$¢ ustandaryzowania opiséw, a tym
samym eliminujaca rozbiezno$ci miedzy opisami badan
obrazowych®”. W celu doktadnego natozenia obrazéw
postuzono sie obrazowaniem 3D TRUS, przeprowadzonym
w pozycji litotomijnej. Zaznaczone uprzednio podejrzane
obrazy w NMR zostaly naniesione automatycznie na obraz
TRUS. Ten etap trwal $§rednio 23 minuty.

Badaniem objeto grupe chorych z podejrzeniem raka,
wysunietym na podstawie DRE i podwyzszenia stezenia
PSA w surowicy krwi (PSA > 4 ng/ml). Po wykonaniu MR
pacjenta kierowano na TRUS i biopsje stercza. Podobnie jak
w innych pracach, wykonywano randomowa 12-wkluciowa
biopsje stercza, zgodnie z obecnymi zaleceniami EAU. Do
wykonanej randomowo systemowej biopsji dodano wycinki
z podejrzanych miejsc, oznaczonych w trakcie badania
NMR. W biopsji monitorowanej obrazem TRUS u wszyst-
kich chorych z dodatnim wynikiem badania NMR potwier-
dzono raka, a dodatkowo wykryto jego komérki u 3 chorych
z negatywnym wynikiem MR. Co istotne, u tych 3 chorych
nie stwierdzono takze nieprawidtowosci w DRE. Na pod-
stawie stopnia zlo$liwosci, wyrazonego za pomocg sumy
Gleasona, ktéra u wspomnianych pacjentéw wyniosta < 6,
zdecydowano o wdrozeniu aktywnej obserwacji (active serve-
lience) — uznano, ze sa to raki bez znaczenia klinicznego.

Atutem omawianej pracy bytlo monitorowanie biopsji obra-
zem 3D TRUS. Nalozenie obrazu 3D na MR z zaznaczo-
nymi zmianami ogniskowymi w 86% sytuacji pozwolito na
trafienie iglag w zaznaczong zmiane. W przypadku kazdej
zmiany tak wyznaczonej do biopsji jedno wklucie okazato
sie wystarczajace do pobrania reprezentacyjnego materialu

a repeated biopsy usually results in 10-20% of positive out-
comes. In the analyzed group, 17 patients were diagnosed
with carcinoma on the basis of MR-guided biopsy only;
targeted and random biopsies were positive in 27 patients
and random biopsy was positive merely in 7 patients (in
this group, image fusion was not performed in 3 patients
due to technical reasons). Carcinoma was not diagnosed
in only 4 patients compared to 17 negative results obtained in
random biopsy“*.

The NMR/TRUS image fusion may also be used in treat-
ment of prostate carcinoma by means of brachytherapy — in
planning spatial placement of radioactive agents. A paper
concerning this issue was presented by Reyner et al.*>

In the light of the promising reports regarding NMR/TRUS
image fusion, attention should be paid to the paper of
Fiard et al.“® form 2013 that addresses the issue of sub-
jective NMR image assessment. According to the recom-
mendations of the European Society of Uroginecologic
Radiology, the Prostate Imaging-Reporting and Data
System (PI-RADS) scale was used to standardize descrip-
tions and thus, eliminate discrepancies between descrip-
tions of imaging examinations“?. In order to accurately
superimpose images, 3D TRUS examinations were per-
formed in the lithotomy position. The suspicious images
previously marked in NMR were automatically superim-
posed on a TRUS image. This stage lasted approximately
23 minutes.

The examination was performed in patients with carci-
noma suspected on the basis of a DRE examination and
elevated serum PSA level (PSA > 4 ng/ml). Following MRI,
the patients was referred to TRUS and prostate biopsy.
As in other studies, random 12-core prostate biopsy was
conducted in accordance with current EAU guidelines.
The random systemic biopsy was supplemented with
samples collected from suspicious areas marked dur-
ing the NMR examination. Carcinoma was confirmed in
TRUS-guided biopsy in all patients with a positive NMR
result and, additionally, cancer cells were also detected in
3 patients with a negative MRI result. More importantly,
the DRE examination also failed to detect any abnormali-
ties in these 3 patients. Based on the degree of malignancy
expressed as Gleason score, which in the three patients
mentioned above was < 6, it was decided to implement
active surveillance since these instances of cancer were
considered clinically irrelevant.

The asset of this study was monitoring the biopsies in a 3D
TRUS image. Superimposing the 3D image on the MRI
image with marked focal lesions allowed the marked lesion
to be targeted with a needle in 86% of cases. In each lesion
marked for biopsy in such a way, one core was sufficient
to collect representative material for a histopathological
examination. This technique is superior to 2D TRUS since,
apart from good visualization of focal lesions, it enables
superior visualization of lesions in the anterior aspect of
the prostate (i.e. in the transition zone) which is not suf-
ficiently visible in a conventional 2D TRUS examination.
In one patient, a suspicious focus was observed in the MRI
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do badania histopatologicznego. Przewaga tej techniki
wykonywania biopsji nad technikg 2D TRUS (poza dobrym
zobrazowanie zmiany ogniskowej) jest lepsza wizualiza-
cja zmian w obrebie przedniej czesci stercza (tj. w stre-
fie przejsciowej), niedostatecznie dobrze obrazowanej za
pomoca klasycznego badania TRUS 2D. U jednego chorego
stwierdzono w obrazie MR podejrzane ognisko w obrazie
MR, a wynik biopsji potwierdzil obecnosé¢ raka stercza.
Fuzja MR/TRUS 3D pozwolita ponadto na wykrycie rakéw
o wigkszej zlosliwosci w skali Gleasona, co ma duze zna-
czenie kliniczne. Zastosowanie skali PI-RADS i pobieranie
wycinkéw z miejsc uzyskujacych w niej powyzej 8 punktéow
prowadzito do wykrycia raka w 91% przypadkéw, w tym —
jednego raka potencjalnie znamiennego klinicznie i dwéch
bez znaczenia klinicznego™®.

Na tej podstawie mozna wnioskowaé, ze zastosowanie
techniki trojwymiarowego obrazowania i kontrolowania
biopsji pozwala na dokladniejsze okreslenie stopnia miej-
scowego zaawansowania raka stercza — dzigki wykryciu
wiekszej liczby ognisk patologicznych, w tym ognisk o loka-
lizacji trudnej do zinterpretowania w trakcie klasycznego
badania TRUS.
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