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Resumen.- £/ cancer de préstata (CP) metastatiza a

distancia preferentemente en los ganglios linféticos re-
gionales y en el hueso. la incidencia de la disemina-

cién se ha visto reducida en los Gltimos afos debido

principalmente al amplio uso del antigeno prosidtico es-

pecifico (PSA). Por este motivo, la indicacion de la rea-
lizacion de las exploraciones complementarias ha ido
evolucionando en un infenfo de mejorar su rentabilidad.
Algunas de estas técnicas se encuentran actualmente en
evaluacién y pueden contribuir en un préximo futuro a
cambiar la practica clinica del estudio de extension. En
la evaluacién de la diseminacién ganglionar, el TC o la
RM son las técnicas por imagen estédndar mientras que
en la evaluacién ésea la GO continva siendo el rastreo
de rutina.
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Summary.- Prosiate cancer preferentially mefastasizes
to regional lymph nodes and bone. The incidence of
dissemination has been reduced over the last years
mainly due fo the compost use of PSA.  For this reason,
the indication of complementary diagnostic fests has
evolved with the aim of improving the diagnostic yield.
Some of these techniques are currently under evaluation
and may contribute in the close future to change the
study of dissemination in the clinical practice. CT scan
or MRI are the standard imaging studies for lymph node
dissemination, whereas bone scan continues to be the
routine fest for bone dissemination.

Keywords: Prostate cancer. Disemination. Diagnostic
methods.

INTRODUCCION

El cancer de préstata (CP) metastatiza a
distancia preferentemente en los ganglios linfaticos
regionales y en el hueso, presentdndose en mas del
95% de los pacientes en la autopsia. Las metéstasis
bseas (m.o.) en la pelvis y columna lumbar se produ-
cen con una frecuencia mucho mayor de la esperada
si la vascularizacién de estas localizaciones fuera la
Onica determinante de la distribucién de los focos
metastaticos. Esta bien documentada tanto la ruta de
diseminacién hematdégena por los plexos paraverte-
brales como la cascada de pasos secuenciales que
las células tumorales deben superar hasta anidar en
el 6rgano diana. La incidencia de la diseminacién
ganglionar y ésea en el CP se ha visto reducida en
los Gltimos afios debido principalmente al amplio
uso del antigeno prostatico especifico (PSA). Esta
practica generalizada ha demostrado la migracién
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hacia estadios mas precoces del CP en el momento
del diagnéstico. Por este motivo, la indicacién de la
realizacion de las exploraciones complementarias ha
ido evolucionando en un intento de mejorar su ren-
tabilidad. En la actualidad, disponemos de técnicas
més sensibles y especificas que permiten realizar un
mejor estadiaje clinico. En esta revisién se repasan
las técnicas de diagnéstico por la imagen para el
estudio de la diseminacién en el CP.

DIAGNOSTICO DE LA DISEMINACION GAN-
GLIONAR

1. Tomografia computerizada (TC)

La indicacién principal de la TC abdominal
o pélvica en el CP es la deteccién de la enfemedad
metastdsica ganglionar. El papel de la TC en el esto-
diaje del CP es sin embargo controvertido, debido al
reducido porcentaje de estudios positivos (<4%). En
pacientes asinfomdticos con PSA menor de 20 ng/
ml, estadios clinicamente localizados o CP de grado
moderado no se necesita un estudio con la TC por
la baja probabilidad de obtener resultados positivos
(<1%) (1). La técnica adecuada de TC requiere la
administracién de contraste endovenoso para facili-
tar la diferenciacién entre los vasos sanguineos y los
nédulos linféticos, (Figura 1). La definicion de ade-
nomagalia por metéstasis se basa Gnicamente en el
tamafio, considerandose anormales los mayores de 1
cm de diametro en el eje corto (2). La TC no permite
definir la arquitectura interna. Los falsos negativos se
producen por la metéstasis en los ganglios de apa-
riencia normal mientras que los falsos positivos son
debidos a adenomagalias generalmente inflamato-
rias. La sensibilidad varia entre el 30% y 78%, la
especificidad entre el 77% y 97% vy la eficacia entre
el 70% y 94% (3). Debido a que un falso positivo
puede impedir la realizacién de un tratamiento po-
tencialmente curativo, toda adenomegalia deberia
confirmarse mediante estudio patolégico sobretodo
en los pacientes con cifras bajas de PSA. En algunas
series la alta especificidad de la combinacién de TC
y biopsia con aguja fina se propone como alternativa
a la linfadenectomia laparoscépica. En la evaluacién
inicial, la TC no debe extenderse al estudio del re-
troperitoneo en ausencia de imégenes ganglionares
sospechosas por debajo de la bifurcacién iliaca. Sin
embargo, si es aconsejable en la evaluacién de la
recidiva bioquimica.

2. Resonancia magnética (RM)
La diseminaciéon ganglionar también puede

ser diagnosticada mediante RM. El criterio para iden-
tificar los ganglios como patolégicos es atendiendo

al tamafio como en la TC. Los nédulos linféticos tie-
nen baja intensidad de sefal en secuencia T1 y ma-
yor en secuencia T2, pudiendo obtener imagenes en
ofras secuencias para distinguirlos de las estructuras
adyacentes. La posibilidad de emplear los contras-
tes paramagnéticos permiten su uso en los pacientes
alérgicos a los contrastes radiolégicos. En la literatu-
ra se ofrece una eficacia similar a la del TC en esta
aplicacién aunque se sugiere su empleo al ofrecer
mejor informacién en el estadiaje local (4).

3. Tomografia por emisién de positrones (PET y PET/TC)

La PET es una técnica no invasiva que per-
mite la evaluacién de los procesos metabélicos en
el tejido. El radiotrazador més empleado es la 18F-
FDG cuya acumulacién se correlaciona con la acti-
vidad proliferativa. A diferencia de otros canceres,
en el CP tiene poca aplicaciéon debido en parte al
bajo consumo de glucosa en la mayoria de los casos.
La sensibilidad en la deteccién del CP es de 60%
a 70%, principalmente CP de alto grado, estadio
avanzado y con altas concentraciones de PSA (5).
Se ha descrito recientemente que el CP presenta una
captacién incrementada de colina que es empleada
como sustrato para la sintesis de la fosfatidilcolina de
la membrana celular. La PET con 11C-Colina ofrece
resultados superiores en la identificacién del CP que
con 18F-FDG. Otra ventaja afiadida es la baja excre-
cién urinaria con mejor definicién de las estructuras
pélvicas, (Figura 2). Debido al aumento en el meta-
bolismo lipidico producido por la sintesis de la mem-
brana celular, el acetato es otra molécula que puede
ser un buen indicador de esta via metabélica en el
tejido tumoral. La limitacién de la PET es su reducida
resolucién espacial pudiendo detectar lesiones a par-
tir de los 5 mm. Los resultados comparativos entre la
PET con 11C-Colina y 11C-Acetato ofrecen sensibili-
dades cercanas al 80% en el estudio de la enferme-
dad ganglionar y no dependen de la diferenciacion
histolégica ni del nivel de PSA. La especificidad y la
eficacia es del 96% y 93%, superiores a la del TC o
RM (6).

4. Gammagrafia con ProstaScint

La gammagrafia con ProstaScint se basa
en el radiomarcaje de un anticuerpo monoclonal
frente al antigeno prostatico especifico de membra-
na con 111In. Estd actualmente autorizado por la
FDA para la deteccién clinica de recidivas y me-
tastasis de CP en tejidos blandos. Esta técnica se
ha sometido a diferentes estudios con una amplio
rango de sensibilidad, especificidad y eficacia en
el diagnéstico de la diseminacién. Los resultados
se deben interpretar con cautela y dentro de proto-
colos clinicos (7).



METODOS DIAGNOSTICOS DE LA DISEMINACION PROSTATICA.

DIAGNOSTICO DE LA DISEMINACION OSEA
1. Radiologia convencional

La radiologia convencional permite la visua-
lizacién con detalle de las alteraciones morfolégicas
originadas por las metdstasis en el hueso. General-
mente, la formacién de hueso nuevo se produce de
manera acoplada a la destruccion y el aspecto radio-
légico final refleja meramente el proceso que predo-
mina. El remodelado no compensado con excesiva
neoformacién y minima resorcién es la causa de que
la mayoria de las m.o. por CP sean radiolégicamen-
te osteocondensantes. La radiologia convencional es
una exploracién especifica pero poco sensible en el
diagnéstico de las lesiones 6seas. Esto justifica que
el diagnéstico basado en estas técnicas haya subesti-
mado la incidencia real de la afectacion metastésica.
Se requieren una serie de cambios morfolégicos a
nivel del contenido del mineral célcico para hacerse
visibles. Una m.o. osteolitica en un cuerpo vertebral
tiene que destruir mas del 66% del hueso esponijo-
so, creciendo mds de 1 cm., antes de que pueda
ser detectada en una radiografia anteroposterior (8).
Mediante proyecciones laterales la visualizacién es
mejor pero todavia se requiere una pérdida del 50%.
La respuesta osteobléstica hace la detecciéon radiolé-
gica algo mas facil. En la fase precoz de formacién
bsea no se ha depositado suficiente material, ya que
es necesario un minimo del 30% de aumento del con-
tenido mineral para que sea visualizada como radio-
densa. Por todo ello, durante la fase precoz de la
invasién metastésica 6sea, una radiografia normal
puede acompafiarse de otras exploraciones demos-
trativas de m.o. (9). No es infrecuente la coexistencia

FIGURA 1. TC pélvica que muestra grandes nédulos
adenopdticos en un paciente afecto de cdncer de
prostata.
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de focos con diferente comportamiento radiolégico,
(Figura 3). En un estudio autépsico el diagnéstico ra-
diolégico se realizd sélo en el 42% de las columnas
invadidas (10). Si la lesién estd més avanzada, la
deformaciéon en el contorno del cuerpo vertebral la
hacen més facil de diagnosticar. El examen cuidado-
so de los contornos de los cuerpos vertebrales bus-
cando roturas corticales, insuflacion o respuestas os-
teoblésticas en los mérgenes ayudan al diagnéstico.

FIGURA 2. PET/TC con 11C-Colina donde se aprecia
una captacién en la regién iliaca derecha compatible
con un ganglio mefastdtico. (Tomado de Defong et al.)
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La indicacién actual de la radiologia convencional se
limita a casos concretos susceptibles de evaluacién
conjunta con ofras técnicas como en las m.o. soli-
tarias de dificil interpretacién. La radiologia permite
a su vez detectar la existencia de posibles fracturas
en pacientes con dolor 6seo y el seguimiento de las
lesiones tras la supresién androgénica. El tratamiento
puede producir cambios en el remodelado haciendo
que lesiones osteoliticas puedan condensar y que al-
gunas blasticas temporalmente aumenten o disminu-
yan su componente osteobldstico. Se ha comunicado
que la evolucién radiolégica de las lesiones puede
tener valor pronéstico (11).

2. Resonancia magnética

La RM es una técnica diagnéstica sensible
para demostrar focos de m.o. Es capaz de detectar
sutiles cambios en la composicién de la grasa me-
dular reflejados por alteraciones en la intensidad de
la sefal. El efecto de las m.o. sobre la sefal de la
RM estd en funcién de variables como la edad del
paciente, la localizacién de las lesiones, la secuen-
cia del pulso, la naturaleza del foco metastético y el
empleo de contraste paramagnéticos (12).

La composicién de la médula varia con la
edad, produciéndose una progresiva sustitucién de
la médula ésea roja hematopoyética por tejido graso
desde el centro del cuerpo vertebral hacia la perife-
ria. Esta sustitucién es cronolégicamente ascendente
siendo las Gltimas vértebras reemplazadas la primera
lumbar y la dltima dorsal. Esta situacién facilita la
interpretacién de las alteraciones de la intensidad de
la sefial. Bdsicamente, el corto tiempo de relajacién

FIGURA 3. Radiografia pélvica en un paciente con
miltiples imégenes de metdstasis éseas por cancer de
préstata con diferentes patrones radioldgicos.

en secuencia T1 de la grasa comparada con la del
agua permite que la médula ésea del adulto tenga
normalmente alta sefial. Andlogamente, en secuencia
T2 sucede algo parecido (13). En principio y en el
estudio de esta localizacién, la cantidad de mineral
bseo afecta poco la sefial magnética. Sin embargo,
al aumentar la masa calcica se produce una menor
sefial por la menor movilidad de los protones en el
hueso compacto. Es manifiesta la utilidad de las se-
cuencias T1 y T2 en casos de m.o. Otras secuencias,
como la supresién grasa, pueden aportar  informa-
cibn en el diagnéstico diferencial de las
fracturas patoldgicas (14). Los focos metastésicos
prostaticos son moderadamente hipervasculares y se
encuentran en una situaciéon intermedia en intensidad
de la sefial final, dependiendo ésta de la relacién en-
tre reaccién esclerética y el osteoide no calcificado.
El foco metastasico casi siempre se presenta como
una sefal reducida en T1 mientras la grasa medular
adyacente presenta una alta sefial. En secuencia T2
es mas variable y depende en mayor medida del tipo
de tejido, del contenido en agua y de la presencia de
fibrosis, necrosis, hematoma, esclerosis y exudado in-
flamatorio. La intensidad de la sefial puede no ser
uniforme en funcién de la existencia de componente
mixto (15). La sensibilidad de la RM para el diagnés-
tico de las m.o. por CP es elevada variando en las
distintas series (16,17). Es semejante a la obtenida
con la gammagrafia 6sea (GO) e incluso mayor (18).
En un estudio comparativo (19) la RM fue informada
como confirmativa de afectacién metastésica en el
25% de los casos de GO dudosa o no concluyente.
En este mismo estudio la RM contribuyé a detectar
més focos de los observados en la gammagrafia en
un fercio de los pacientes. La especificidad pare-
ce mayor por que permite distinguir mas casos de
patologias éseas benignas. La afectacién de partes
blandas es detectada bien mediante RM por lo que
su indicacién en caso de afectacién epidural con
compromiso medular es mandataria, (Figura 4). Su
limitacién viene dada por la imposibilidad de rea-
lizacién de rastreos corporales totales, si bien es la
técnica de eleccién en el estudio de focos gammagra-
ficos de dudosa naturaleza.

3. Gammagrafia ésea (GO)

La GO es actualmente la principal explora-
cién para el estudio de la extension al hueso del CP.
Se puede definir como una exploracién funcional del
tejido 6seo, consistente en la obtencién de imagenes
de todo el esqueleto tras la fijacion en el mismo de un
radiotrazador con tropismo éseo. La captacién del
radiotrazador en condiciones de normalidad tiene lu-
gar en los cristales de hidroxiapatita recién formados
y en las fibras de coladgeno inmaduras, dependiendo
del aporte sanguineo, de la difusién extravascular y
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de la actividad osteoblastica. Globalmente nos infor-
ma de la respuesta dindmica metabélica del tejido
bseo reflejando procesos fisiolégicos y patolégicos.
Como prueba diagnéstica posee gran sensibilidad y
poca especificidad, ya que cualquier alteracién antes
que cambios estructurales, produce cambios metabé-
licos. Estos, conllevan un aumento del flujo sanguineo
a ese nivel, con el consiguiente aumento de la fijacién
del radiotrazador en el hueso en comparacién con
el hueso simétrico o con las zonas vecinas. Mucho
menos frecuentes son las imégenes hipocaptantes o
isocaptantes como reflejo de procesos patolégicos.

Radiotrazadores

La historia de los radiotrazadores actuales
se inicia con la introduccién del 99mTc-pertecnetato
y su posterior reduccién con cloruro de estafio (20)
que hizo posible marcar compuestos de fosfato con
99mTc, obteniéndose asi un radiotrazador ideal
como los compuestos de fosfato con gran afinidad
por los cristales de hidroxiapatita de la fase mineral
bsea, especialmente por los lugares de nueva forma-
cién, marcados con un isétopo de propiedades fisi-
cas casi ideales: a) corto t1/2 fisico de 6 h, b) emi-
siébn gamma monoenergética facilmente colimable, c)
ausencia de emisién beta, d) produccién barata y
cémoda y e) posibilidad de existir en varios estados
de valencia que permiten la preparacién de diferen-
tes tipos de trazadores. Tras las primeras GO con po-
lifosfatos, las investigaciones se dirigieron hacia los
pirofosfatos. Con ellos se consiguié mejorar la rela-
cién actividad ésea/actividad de fondo. Finalmente,
los difosfonatos combinaban las caracteristicas biolé-
gicas de los anteriores con la resistencia in vivo a la
destruccién enzimética por las fosfatasas tisulares.

/

FIGURA 4. RM de columna en un paciente con metds-
tasis 6sea dorsal y compromiso medular.
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Técnica y adquisicion de iméagenes

Tras la inyeccion endovenosa del radio-
trazador, las imagenes se pueden obtener en tres
momentos diferentes en el proceso de incorpora-
cién de éste al hueso. En una primera fase o fase
de flujo sanguineo, se obtienen imagenes dindmicas
vasculares cada 2-3 segundos y durante 30 segun-
dos -1 minuto a partir de la inyecciéon endovenosa
del radiotrazador. Con estas imdgenes se aprecia
la llegada de trazador y la perfusién de la zona
a explorar, tanto hueso como tejidos blandos adya-
centes. En una segunda fase, fase precoz o de pool
sanguineo, tras el primer minuto postinyeccién, se
obtienen imdagenes estdticas o de cuerpo entero. El
radiotrazador se encuentra entonces en el espacio
vascular principalmente, pero ya empieza a salir del
mismo y a incorporarse al hueso. Esta fase refleja
las alteraciones en el fluido extracelular éseo que
resultan de los cambios en la permeabilidad capi-
lar. En una fercera fase, o fase 6sea propiamente
dicha, se obtienen imdgenes estaticas estdndares o
de cuerpo entero. El momento de realizacion de es-
tas imagenes varia. La captaciéon 6sea es maxima a
las 2 horas, pero algunos autores creen que vale la
pena esperar hasta las 4 horas para conseguir una
minima retencién del radiotrazador en tejidos blan-
dos y obtener asi una méxima captacién diferencial
de las lesiones (21,22). Como los difosfonatos tienen
eliminacién renal, entre la segunda y la tercera fase
se recomienda al paciente que ingiera abundantes
liquidos para forzar la diuresis, de modo que a las
2 horas se habré fijado en el hueso el 50-60 % de
la dosis inyectada y el resto se va eliminando por
orina. Del mismo modo, se disminuye la dosis absor-
bida por la vejiga. Justo antes de realizar la explora-
cién, el paciente tiene que realizar una miccién con
el objeto de vaciar la vejiga nuevamente, eliminan-
do asi el artefacto que produciria la gran actividad
urinaria en las imagenes pélvicas.

Algunos autores proponen también la rea-
lizacién de imagenes mas tardias, a las 24 horas
(23,24). En general, se recomienda realizar explora-
ciones que incluyan todo el cuerpo, aunque la zona a
estudiar sea localizada. A menudo se han de realizar
imagenes suplementarias para optimizar la visualiza-
cién de ciertas estructuras. Esto se puede realizar de
diferentes formas: a) variando la posicién del pacien-
te o la del cabezal de la gagmmacémara para obtener
imagenes en cualquier posicién (25), b) cambiando
el colimador habitual por un pin-hole que magnifica
las imagenes (26), o ¢) utilizando la técnica tomogré-
fica SPECT (Single Photon Emission Computed Tomo-
graphy), que permite una localizacién mas precisa
de las lesiones observadas en las imdgenes planares
o bien investiga zonas sospechosas sin alteraciones
aparentes (27).
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GOenel CP

En la actualidad existe acuerdo sobre el pa-
pel de la GO en el diagnéstico de la afectacién me-
tastdsica 6sea por CP. La valoracién de las imagenes
puede realizarse de forma cualitativa para la detec-
cién o cuantitativa como factor pronéstico. Mientras
la sensibilidad de la GO es muy alta, también puede
verse afectada por gran variedad de procesos benig-
nos, asi que la especificidad no es muy elevada (28).
En las metdstasis por CP la fase de formacién de
hueso estromal es mds temprana y cuantitativamen-
te mas importante. Ademds de la osificacién intra-
membranosa, se produce hueso nuevo reactivo como
respuesta al estrés en el hueso debilitado y enfermo.
Milch y Changus (29,30) lo consideraron como un
intento de reparar las alteraciones producidas por el
cancer. Este marcado aumento en la produccién de
hueso nuevo reactivo inmaduro tiene lugar en la gran
mayoria de las metdstasis, independientemente de la
localizacién primaria del tumor. El hueso nuevo, tiene
una gran avidez por los isétopos de captacién ésea,
lo que explica porqué la GO puede utilizarse para la
deteccién precoz de metdstasis esqueléticas (29,31).
Galasko et al. (32) han demostrado que los radio-
trazadores 6seos se acumulan mejor en las lesiones
bseas focales recientes cuando el osteoide inmaduro
estd siendo formado o sélo estd parcialmente calci-
ficado. Cuando la mineralizacién del hueso nuevo
reactivo es completa y estable, por ejemplo tras tra-
tamiento hormonal efectivo, las GO pueden ser nor-
males, incluso con lesiones osteobldasticas extensas
apreciadas por radiografias. Por el contrario durante
la terapia hormonal la intensidad de captacién de los
radiotrazadores en algunas m.o. puede incrementar-
se transitoriamente, fenémeno conocido como flare.

Caracteristicas de la imagen de las m.o.

La imagen caracteristica de una metéstasis en
la GO es un aumento focal de captacion del radio-
trazador, producida por respuesta osteoblastica que
tiene lugar por la invasién ésea. Con frecuencia las
metdstasis son miltiples y se observan éreas irregu-
larmente distribuidas de tamaiio, forma e intensidad
variable, (Figura 5). En la afectaciéon muy extensa, la
imagen puede ser muy parecida a la producida por
las enfermedades metabélicas éseas. En estos casos
recibe nombre de superscan y se caracteriza por un
aumento generalizado de la captacién del radiotra-
zador por el esqueleto axial, ausencia de visualiza-
cién de calota craneal, poca actividad de fondo y
escasa o nula visualizacién las imégenes renales. A
menudo la hipercaptacién esquelética es ligeramente
irregular, en especial en costillas (33). Cuando las
metdstasis no producen respuesta osteobldstica, la
GO puede ser normal. También puede existir una ga-
mmagrafia normal cuando la afectacién metastésica
todavia estd confinada a la médula 6sea (34,35).

Otra posibilidad es la apariciéon de zonas con dismi-
nucién de la captacion del radiotrazador o lesiones
fotopénicas. Kober et al. (36) comunicaron que hasta
un 2% de las lesiones metastasicas producian este
tipo de imégenes. En ocasiones, este tipo lesion esta
rodeado por un halo de aumento de captacién del
radiotrazador

Ademds del aspecto, el nimero de zonas
con captacién patolégica del trazador refuerza la
impresion diagnéstica. Serd més dificil el diagnéstico
cuando sélo existe una Gnica drea con aumento de
captacion. Alrededor de un 7% de los pacientes con
metéstasis presentardn una lesién Onica en la GO,
mientras que si tomamos el conjunto de las lesiones
Onicas, hasta un 55% seran metastésicas (37-39). Es
importante tener en cuenta que cuando la lesién es
dnica, en algo més del 40% estard situada en el es-
queleto axial, pero en mas del 15% su localizacién
serd apendicular. Cuando la afectacién metastasica
es mltiple, el esqueleto axial estd afectado en mas
del 60% y el apendicular en mas del 15%.

También puede ayudar la localizacién de las
lesiones. El esqueleto axial estd més frecuentemente
afectado que el apendicular, correlaciondndose bien
con la distribucién de médula ésea roja persistente en
adultos. Hasta el 90% de las metdstasis se desarro-
llan en la médula ésea antes de extenderse al hueso
compacto. Ademds, la columna, pelvis y costillas son
los lugares donde primero se localizan las metéstasis
y el créneo, fémur, himero, escépula y esternén se
afectan en general en estadios mas tardios (40).

FIGURA 5. Gammagrafia 6sea con imdgenes hiper-
captantes compatibles con metéstasis éseas miltiples.
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Por dltimo, la forma de la lesién puede ser
muy orientativa. Asi, una lesién elongada en una
costilla tendrd més posibilidades de ser metastésica,
mientras que una lesién puntual es méas posible que
tenga origen traumdtico.

Estratificacion

A pesar de existir largas remisiones e incluso
resolucién excepcional de algin caso (41), en ge-
neral la presencia de enfermedad metastasica en-
sombrece el pronéstico. Sin embargo, los intentos de
cuantificacién de la enfermedad ésea para conver-
tirla en mesurable van dirigidos precisamente a esta-
blecer subgrupos de importancia pronostica, puesto
que tanto la extensién como la localizacién de las
metdstasis 6seas parecen afectar a la supervivencia.
Ha sido probado que, ain en presencia de m.o., los
pacientes con afectacién axial pura o minima afecto-
cién apendicular, afectacion confinada a la pelvis y
lesién Gnica o menos de 6 lesiones hipercaptantes,
tienen mejor prondstico. No obstante, la cuantifica-
cién de la diseminacion ésea presenta evidentes di-
ficultades para valorar el volumen de la afectacion y
todas las mediciones son de tipo semicuantitativo. So-
loway et al. (42) introdujeron en 1988 en la préctica
clinica una estratificacién de las m.o. en funcién de
la extensién objetivada en la GO en el momento del
diagnéstico inicial (EOD, Extensién Of Disease). Para
la cuantificacién se toma como unidad hipercaptan-
te el equivalente a la mitad de un cuerpo vertebral
obteniéndose asi cinco grupos de afectacién: a) O,
normal o anormal pero debido a proceso benigno; b)
1, menos de seis lesiones hipercaptantes; c) 2, entre
seis y veinte lesiones; d) 3, méas de veinte lesiones y e)
4, imagen superscan o sus equivalentes -por ejemplo,
més del 75% de afectacion de costillas, vértebras y
huesos pélvicos-, (Figura 6). Posteriormente, Yamas-
hita et al. (43) objetivaron que la distribucién de las
metéstasis en relacién a su presencia axial o apendi-
cular es un factor pronéstico importante y que no se
correlacionaba con el EOD.

GO por recidiva bioquimica tras terapia con intencién
curativa.

Lla recidiva bioquimica se suele observar
mucho antes de que se pueda detectar una positivi-
zacion de la GO. Cher et al. (44) demostraron la
utilidad de la GO para la evaluacién de la recidiva
bioquimica después de cirugia radical en 93 pacien-
tes. Tras un andlisis multivariante, el nivel de PSA y la
velocidad de PSA eran las Gnicas variables predicti-
vas de la positividad de la GO. La probabilidad de
una GO positiva era inferior al 5% con el PSA por
debajo de 40 ng/ml, (Figura 7), mientras que la velo-
cidad de PSA mas sugestiva de m.o. era superior a 5
ng/ml/mes. Se concluyé que la GO desempefan un
papel limitado en la evaluacién de los pacientes con
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recidiva precoz tras terapia con intencién curativa
ya que los valores o incrementos bajos de PSA estén
asociados a exploraciones negativas.

Tomografia por emisién de positrones (PET)

Existe poca experiencia acumulada acerca
de la utilidad de la PET para el diagnéstico de las
m.o. en CP. Los estudios realizados hasta la fecha
arrojan resultados poco esperanzadores para esta
aplicacién. Para Effert et al. (45) la PET con 18F-FDG
no permitié detectar el CP metastasico, mientras que
para Shreve et al. (46) sobre 202 focos de m.o., la
sensibilidad de la PET fue de 65% (131/202) con un
valor predictivo positivo de 98% (131/133). Estos
resultados son debidos a la baja tasa metabélica del
CP y no superan los de las técnicas ya existentes. Los
resultados con 11C-Colina y 11C-Acetato supera los
resultados del 18F-FDG con una sensibilidad, espe-
cificidad, VPP, VPN y eficacia de 100%, 96%, 92%,
87% y 88% respectivamente (47).

i i)

FIGURA 6. Gammagrafia 6sea de un paciente con
céncer de préstata y PSA de 2000 ng/ml con patrén
de superscan.
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Gammagrafia e inmunogammagrafia medular

La gammagrafia e inmunogammagrafia me-
dular son técnicas no rutinarias en el diagnéstico de
las m.o. por CP. Pueden ser empleadas en situacio-
nes concretas en diagnéstico dudoso. lto et al. (48)
sugieren que la gammagrafia medular con coloides
puede contribuir al diagnéstico de una manera mas
precoz que la GO, sin embargo, la gran captacién
hepdtica y esplénica dificultan la visualizacién y la
técnica no tiene aceptacién general. La inyeccién de
nanocoloides marcados con 99m-Tc viene seguida
de su captacién por parte de las células del sistema
reticuloendotelial y de la visualizacién principalmen-
te de Greas medulares, hepdticas y esplénicas. El des-
plazamiento de esta poblacién por células metastasi-
cas es la base para la visualizacién de areas frias en
la gammagrafia medular. Para Haddock et al. (49) ,
esta técnica es menos sensible que la GO pero puede
contribuir a aclarar diagnésticos dudosos.

Aportacién del laboratorio para el estudio de las
m.o.

Durante la Oltima década, la mayoria de los
estudios clinicos sobre la diseminacion del CP se han
centrado en la capacidad del PSA para predecir el
resultado de la GO. No parece existir un consenso
sobre qué concentraciéon de PSA predice la existen-
cia de m.o. Para Miller et al. (50) en una poblacién
con una prevalencia de enfermedad metastasica del
23%, el 71% de los pacientes con m.o. presentaron
PSA mayor de 20 ng/ml en el momento del diagnés-
tico obteniendo un valor predictivo positivo (VPP) de
38% y un valor predictivo negativo (VPN) de 88%.
Rana et al. (51) encuentran para un PSA de 100 ng/

1204
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FIGURA 7. Prediccién de la probabilidad con 95%
de infervalo de confianza de resultado positivo de la
gammagrafia ésea en el sequimiento de los pacientes

con recidiva bioquimica fras prostatectomia radical

(tomado de Cher et al.)

ml un VPP de 100%, indicando correctamente el 83%
de los pacientes con m.o. Resultados similares han
sido confirmados por otros grupos. Para Pantelides
et al. (52) un PSA superior a 58 ng/ml es altamente
indicativo de diseminacién 6sea mientras que para
Gerber et al. (53) un PSA de 25 ng/ml presenta un
VPP de 41%. De todo esto se deduce que no existe un
consenso a la hora de determinar que concentracién
de PSA inicial predice la existencia de m.o.

Mayor interés clinico han tenido los estudios
dirigidos a determinar que concentracién de PSA per-
mite estimar que un paciente no presenta con segu-
ridad m.o. En este sentido, el trabajo de Chybowski
et al. (54) es un estudio de referencia. Estos autores
concluyeron que la concentracién de PSA muestra
una correlacién significativa con la incidencia de go-
mmagrafia positiva, que es el mejor pardmetro pre-
dictivo de los hallazgos gammagréficos y que una
concentracién de PSA de 20 ng/ml presenta un VPN
de 99.7%. Se sugirié que no era necesaria la rea-
lizacién de estudios dirigidos al diagnéstico de las
m.o. en los pacientes con PSA inicial por debajo de
ese valor. En esta misma linea, Oesterling et al. (55)
analizaron las implicaciones econémicas de esta re-
comendacién y propusieron que no se realizara la
gammagrafia a los pacientes con PSA inferior a 10
ng/ml en ausencia de sintomatologia, dada la alta
probabilidad de que resulte negativa. Los mismos au-
tores reconocieron que estos resultados podrian pro-
ceder de una poblacién con sesgo de seleccién. Otra
potencial critica se dirigié en la linea de que aunque
poco probable era posible practicar un tratamiento
inadecuado a un paciente con m.o., demostrado que
existen CP que expresan poco PSA. En las poblacio-
nes con una prevalencia de enfermedad metastdsica
mayor y en el controvertido rango de PSA entre 10y
20 ng/ml se ha propuesto el empleo combinado de
la concentracién sérica de PSA y la de los marcado-
res del metabolismo osteobldstico. De esta manera se
pueden llegar a evitar hasta un tercio de las explora-
ciones gammagréficas diagnosticando correctamen-
te a todos los pacientes (56).

CONCLUSION

En el estudio de la diseminacién a distancia
en el CP se han producido avances en los Gltimos
afios dirigidos a conseguir una valoracién mas efi-
ciente del estadio clinico. Al perfeccionamiento de las
técnicas de imagen se ha asociado la evolucién en
la indicacién de las exploraciones complementarias
siguiendo criterios bioquimicos y la aparicién de las
nuevas técnicas de estudio de los procesos metabéli-
cos en el tejido creando el diagnéstico por la imagen
molecular. Algunas de estas técnicas se encuentran
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actualmente en evaluacién y pueden contribuir en un
proximo futuro a cambiar la practica clinica del es-
tudio de extensién. En el estudio de la diseminacién
ganglionar, el TC o la RM son las técnicas por ima-
gen estdndar indicadas cuando el PSA es superior a
20 ng/ml, en un estadio local = T3 o en un CP de alto
grado. En el estudio de la diseminacién éseq, la GO
continla siendo el rastreo de rutina, indicandose en
caso de PSA superior a 20 ng/ml, CP de alto grado

o sinfomatologia ésea.
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