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INTRODUCCION

La medicina nuclear tiene dos indicaciones en los pacientes de cancer urolégico: colaborar a
un adecuado tratamiento y contribuir al seguimiento de la enfermedad.

Sila decision terapéutica es quirurgica y si se valida la linfogammagrafia para esta indicacion,
contribuira a decidir si la linfadenectomia debe ser uni o bilateral. La gammagrafia 6sea con
difosfonatos en la actualidad y, en un futuro préximo, la PET-TAC con "®F-fluoruro, seran las
técnicas de eleccion para la deteccidon de las metastasis 6seas. Por ultimo, el tratamiento del
dolor 6seo metastasico con radiofarmacos es un procedimiento coste-efectivo ante el fracaso
de otras alternativas.

TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES (PET)

En los ultimos afios, la tomografia por emisién de positrones (PET) con "®F-fluordesoxiglucosa
("8F-FDG) se ha convertido en una técnica de referencia para el diagndstico, la estadificacion
y el seguimiento en la mayoria de los tumores.
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La FDG es un analogo de la glucosa, que es transportada al interior de la célula por difusién
pasivay, posteriormente, fosforilada por el efecto de las enzimas hexoquinasay glucoquinasa,
transformandose en FDG-6-fosfato y quedando atrapada en el interior de la célula sin
posibilidad de ser metabolizada. La imagen PET, por lo tanto, nos proporciona informacion
sobre la actividad glicolitica, que esta aumentada en la mayoria de los tumores.

La informacién metabdlica derivada de la PET puede plantear dificultades para identificar con
precision la localizacion anatdomica donde se esta produciendo el aumento de la actividad
glicolitica. La utilizacion de los nuevos equipos PET-TAC nos permite solucionar este
problema, proporcionandonos, al mismo tiempo, informacién morfoloégica de las lesiones. La
posibilidad de obtener simultdneamente informacién morfofuncional hace que la PET-TAC
sea, actualmente, la técnica de eleccion en patologia oncolégica.

La mayoria de los resultados publicados con "®F-FDG en cancer de préstata muestran una
baja sensibilidad para la deteccion del tumor primario, debido a que estos tumores poseen
una tasa metabdlica relativamente lenta y expresan un menor nimero de transportadores de
membrana para la glucosa. Esto condiciona una baja captacién de FDG vy, por otro lado, la
intensa actividad vesical, debida a la eliminacién fisiolégica renal de la FDG, también dificulta
la localizacion del tumor primario. Los tumores visualizados son los mas agresivos, ya que
éstos muestran un alto metabolismo glicolitico (Figura 1 y Figura 2).

La "®F-FDG también presenta un valor limitado en la objetivacién de recidivas y/o de la
diseminacién metastasica, estando altamente relacionada la tasa de deteccion con los
niveles elevados de PSA (Figura 3). En las metastasis 6seas, es menos sensible que la
gammagrafia 6sea convencional; sin embargo, su interés en el reestadiaje radica en poder
distinguir la enfermedad activa (deteccion positiva) de las lesiones estables, que también son
visualizadas en la gammagrafia™®.
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Figura 1. Carcinoma de prostata. Figura 2. Carcinoma de vejiga.

Figura 3. Carcinoma de prostata con metas-
tasis 6seas.
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Actualmente, se comienzan a utilizar otros radiofarmacos distintos a la FDG, aunque faltan
series amplias que permitan su correcta evaluacion. Asi, la PET con acetato (relacionado con
la sintesis de lipidos), con colina (relacionada con la sintesis de fosfolipidos en la membrana
celular) o con metionina (mide la cantidad de tejido viable en las lesiones tumorales), marcadas
con '8F o con "'C, parecen ser mas Utiles que la '®F-FDG, fundamentalmente, para la deteccién
de recurrencias y de afectacion nodal®®. La dihidrotestosterona (*®F-DHT) nos permite valorar
la resistencia androgénica y, por tanto, obtener un dato pronéstico y también monitorizar la
respuesta terapéutica’. El '®F-fluoruro ha demostrado una sensibilidad y especificidad mas alta
que la gammagrafia 6sea en la deteccién de metastasis, con resultados muy prometedores
en la monitorizacion del tratamiento™®.

Cuando se apruebe en nuestro pais la utilizacion de este radiofarmaco, creemos que sera la
técnica de eleccion para esta indicacion.

EL RASTREO OSEO (RO)

El RO es una técnica diagnostica que permite la evaluacion funcional del metabolismo
6seo. Debido a su alta sensibilidad para la deteccion de las lesiones 6seas, junto con su
disponibilidad y bajo coste, continla siendo la técnica de eleccion para el estudio de las
metéastasis 6seas.

Para la realizacion del RO, se precisa inyectar al paciente via intravenosa un difosfonato
marcado con Tecnecio 99 metaestable (**"Tc). La captacion de este radiofarmaco guarda
relacion con el flujo sanguineo y con su adsorcidon por parte de la fase mineral del hueso,
fundamentalmente por el fosfato calcico amorfo, lo que explica su avidez por las zonas donde
esta incrementada la actividad osteogénica. Las imagenes optimas se obtienen a las 2-4
horas tras la administracién del radiofarmaco.
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Los patrones gammagraficos mas frecuentemente observados en la enfermedad metastasica
6sea son: las lesiones multiples (Figura 4), la infiltracion difusa: superscan (Figura 5) y la
lesion solitaria. La objetivacion de multiples areas focales hipercaptantes distribuidas de
forma aleatoria en el esqueleto axial es sugestiva de metastasis.

Figura 4. Paciente con metastasis 6seas axia- Figura 5. Paciente con metastasis 6seas por car-
les y extra-axiales por carcinoma de prostata. cinoma de prostata (patron de superscan).

La realizacion de técnicas tomograficas (SPECT) mejora la seguridad del RO en el diagndstico
diferencial de lesiones dudosas, fundamentalmente, en las vértebras o la pelvis'®'" (Figura 6).
La reciente introduccion de los equipos hibridos SPECT-TAC, permite aumentar el rendimiento
diagnéstico de esta exploracion: aumentando su especificidad, reduciendo el numero
de casos equivocos y facilitando la valoracion de la posible existencia de complicaciones
acompafantes como fracturas o compresion de médula espinal'>'3.

La afectacion metastasica 6sea aparece en el 85 % de los pacientes que fallecen por cancer
de prostata™. EI RO continda siendo el método mas sensible para la evaluacion de las
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metastasis Oseas, mostrandose
superior a la valoracién clinica, a
la exploracion radiologica y a la
medicidon de la fosfatasa alcalina

sérica'®.

Es improbable que los pacientes
con cancer de prostata de
bajo riesgo tengan afectacion
metastasica 6sea en el estadiaje

inicial'®. En un estudio reciente de

) . ) Figura 6. El estudio SPECT muestra una metastasis en apo-
Hirobe et al'” sobre 366 pacientes, fisis espinosa no visualizada en el RO convencional.

ninguno de los 161 pacientes con
PSA <10 ng/ml tuvo metastasis 6seas y solo las presento el 0,8 % de los pacientes con PSA
>10 y <20 ng/ml, siendo el valor predictivo negativo de la técnica, el 99,2 %.

Respecto a la relacion entre las metastasis 6seas con el grado de Gleason, en el meta-
analisis de Abuzallouf et al'®, éstas aparecian en el 5,6 % de los pacientes con Gleason <7 y
ascendian a un 29,9% en los casos de Gleason =8.

En nuestra serie sobre 117 pacientes, ninguno con PSA <20 ng/ml tuvo afectacién metastasica
Osea en el estadiaje inicial. De los pacientes con tumores bien diferenciados (Gleason 2-4),
ninguno tuvo afectacion 6sea y ésta solo se dio en un 10 % de los tumores moderadamente
diferenciados (Gleason 5-6).

Por tanto, en estadiaje inicial de cancer de prostata, solo deberia realizarse el RO en aquellos
pacientes con un riesgo elevado de metastasis dseas (niveles elevados de PSA, enfermedad
localmente avanzada o un alto grado histolégico de Gleason), asi como los que presenten
sintomatologia de afectacion del sistema musculo-esquelético.
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En el control evolutivo postratamiento, la gammagrafia 6sea esta indicada en:
* Pacientes con un PSA >10-20 ng/ml.

* Enlos pacientes sometidos a terapia antiandrogénica, ya que pueden mostrar metastasis
Oseas, incluso con valores normales de PSA.

*  En aquéllos que se presenten con dolor éseo.

* Enlos que se produzca un brusco incremento del PSA™1°,

En la monitorizacion de la respuesta al tratamiento, el valor de la gammagrafia ésea es mas
limitado. El llamado “fenémeno de la llamarada” consiste en la observacion de un aumento
de la captacion en las lesiones ya conocidas como respuesta al tratamiento quimioterapico.
El significado de este hallazgo es incierto, aunque, algunos autores, creen que puede
representar un signo de buen prondstico. En los pacientes con tratamiento con bifosfonatos,
se ha comprobado que la gammagrafia correlaciona bien con la respuesta terapéutica
comparada con la confirmacion patolégica en la autopsia. Por ultimo, la gammagrafia 6sea
es el documento objetivo que permite seleccionar a los pacientes con dolor 6seo que van a
ser tratados con radiofarmacos?.

En el carcinoma de vejiga, el RO no esta indicado ni para el estadiaje inicial ni en el seguimiento,
a menos que exista sintomatologia 6sea?’?'.

GANGLIO CENTINELA

Se define como ganglio centinela el primer escaldn linfatico regional que recibe drenaje desde
una zona donde asienta una lesién tumoral. La existencia o no de afectacién de este primer
ganglio es un predictor fiable del estado del resto de la cadena ganglionar. Por lo tanto, la
utilidad y aplicabilidad de esta técnica, abarca todos los tumores cuya via de diseminacion
principal es linfatica (melanoma, mama, cabeza y cuello, genitales, colorrectal).
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La técnica de deteccion del ganglio
centinela consiste en la inyeccién
de una pequefia cantidad de
un trazador radiactivo (coloides
marcados con %"Tc) en las
inmediaciones del tumor; en el caso
del cancer prostatico, la inyeccion
se realiza por via transrectal y, en
el cancer de vejiga, en la pared

muscular mediante cistoscopia. Los

) ) ) Figura 7. Sonda detectora (a la izquierda) y minigammaca-
coloides inyectados emigran por mara portatil (a la derecha).

via linfatica hasta alcanzar el primer

ganglio de drenaje (ganglio centinela). En el servicio de medicina nuclear, tras la inyeccion, se
obtiene una imagen del mapa linfatico regional (linfogammagrafia externa); posteriormente, el
paciente es trasladado al quiréfano donde se localiza el ganglio centinela mediante un equipo
detector de radiaciones ionizantes (linfogammagrafia intraoperatoria); con este propésito, se
utilizan sondas detectoras, que emiten un sonido que se intensifica cuando nos aproximamos
al ganglio centinela. También estdn comenzando a emplearse pequenos equipos portatiles
que, ademas de ser localizadores sénicos, permiten obtener imagenes (Figura 7).

La deteccion, localizacion y exéresis del ganglio centinela, permite dirigir el analisis
anatomopatoldgico para conocer su posible afectacion. Asi, se logra alcanzar un diagnéstico
selectivo y fiable, predictor de la infiltracion del resto de la cadena linfatica. En prostata y
vejiga, obtenemos la informacion acerca de si la afectacion linfatica pélvica es uni o bilateral.
Como consecuencia, en el caso de afectacion unilateral se podrian acortar los tiempos de
quiréfano y, asi, disminuir la morbilidad de una linfadenectomia pélvica bilateral, mas extensa
y agresiva??2,
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TRATAMIENTO DEL DOLOR OSEO METASTASICO

El tratamiento del dolor 6seo metastasico es multidisciplinario e incluye distintas opciones
terapéuticas (farmacos analgésicos, quimioterapia, hormonoterapia y radioterapia externa)
que pueden ser utilizadas de forma aislada, combinada o secuencial. Sin embargo, con la
progresion de la enfermedad decrece la eficacia de estos tratamientos, a la vez que aumentan
los efectos secundarios.

Una alternativa coste-efectiva, para el tratamiento paliativo del dolor éseo en pacientes
con metastasis multiples, es la utilizacion de radiofarmacos que se concentran en las
metastasis 6seas, produciendo una irradiacion especifica de dichas areas y, al mismo
tiempo, minimizando los efectos secundarios. Con este propdsito, se han utilizado multitud
de radiofarmacos, aunque, en nuestro pais, Unicamente estan registrados: el #Sr (estroncio)
y el '3Sm (samario).

El efecto terapéutico se debe a la emision de radiacién beta. El 8Sr es un emisor beta puro
con un rango medio de penetracion en los tejidos blandos de 2,4 mm y una vida media de
50,5 dias. El 'Sm tiene un periodo de desintegracion de 46,3 horas, emite radiaciéon beta
con un rango medio de penetracién de los tejidos blandos de 0,6 mm y, simultaneamente,
radiacion gamma, lo que permite su deteccion externa y, por tanto, obtener una gammagrafia
como documento objetivo de su depdsito en las zonas lesionales?? (Figura 8).

Para la utilizacion de estos radiofarmacos, se precisa comprobar la existencia de captacion de
%mTc- difosfonatos en las metastasis; ademas, debido a los efectos secundarios del tratamiento
(toxicidad de médula 6sea), hay que disponer de una adecuada funcion hematolégica (Hb
>100 g/l, leucocitos >3x10%1, plaquetas >100x10%1); por ultimo, debido a su normal eliminacién
fisioldgica por el rifidn, se requiere une adecuada funcion renal (urea <12 mmcl/l, creatinina
<200 mmol/l). La contraindicacion es la existencia de una fractura patoldgica o de compresién
medular.
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El tratamiento se realiza de forma
ambulatoria mediante la administracion
intravenosa lenta del radiofarmaco sin
que se requiera ninguna preparacion
especifica. Excepcionalmente, puede
producirse un ligero aumento del dolor
6seo unos dias después del tratamiento
que desaparece, espontaneamente,
en unas horas. El principal efecto
secundario es la toxicidad hematolégica
(leucopenia, trombopenia) que,
habitualmente, se recupera de forma
espontanea. Si el tratamiento ha sido
eficaz (respuesta satisfactoria para
el control del dolor), puede repetirse
el mismo cuando el paciente haya
recuperado la funcién hematologica??.

El'53Smsueletenerun efectoterapéutico
mas rapido que el del 8°Sr (dias frente a
semanas), siendo la duracién del mismo
de varios meses. Generalmente, mas
prolongado en el caso del '5*Sm.

4

ﬁi’ = A

Figura 8. Rastreo de distribucion del Samario. Paciente
con multiples metastasis 6seas por carcinoma de pros-
tata tratado con "*3Sm.
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