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INTRODUCCION

El carcinoma de prdstata es una de las mlds importantes enfer-
medades uroldgicas en la vejez. La incidencia de esta enfermedad
fue considerada baja en el Japdn. Sin embargo, un alto porcenta-
je de carcinoma de prdstata latente, se encontrd en autopsias de
pacientes mayores de 70 afios. (6).

Este es el céncer mas comQn en los hombres mayores de 50 a-
fios de edad (sin incluir los de la piel) y rara vez se observa
en las personas mls jdvenes. La edad promedio de estos pacientes
es de 70 afios. La incidencia aumenta en cada década luego de los
50 afios.

La incidencia es de:

a. 36 por 100.000 habitantes (Poblacidn total).

b. 34.8 por 100.000 habitantes (Hombres blancos).

ce 49.9 por 100.000 hombres de otras razas.

En los Estados Unidos de Norte América se presentan aproximadamen-
te 57.000 casos nuevos cada afio y se producen aproximadamente
20.100 muertes por afio, secundarias a esta enfermedad. (10).

La incidencia histoldgica de los carcinomas de prdstata en au-
topsias practicadas a hombres mayores de 50 afios es del 14- 46 %.
El adenocarcinoma es el tumor habitual y el sarcoma se observa en
raras ocasiones. (13).

Los sintomas de dificultad urinaria usualmente denotan una ex-
tensién local. La extensidn pelviana y las metéstasis a distancia
estédn a menudo presentes en el momento del diagnbéstico. El1 carci-
noma de prOstata se disemina por via linfAtica & hemética y pue-
de dar metéstasis a la columna vertebral, pelvis y menos corriente-
mente a otros huesos. El dolor de espalda o cadera debido a las me-
téstasis‘puede ser el primer sintoma en el carcinoma oculto. (9).

El examen radiolbgico éseo es importante para la clasificacién

del estadio de un paciente que tenga carcinoma de prdstata. Las



metéstasis son generalmente de naturaleza osteobléstica en un 90 %
de los casos. Se caracterizan porque ellas son discretas &reas re-
dondeadas de demsidad incrementada en la que la trabeculacidn dsea
no es claramente evidente. Por tanto, muchos diagndsticos de metés-
tasis Oseas son dificiles de demostrar por estudios radioldbgicos.
(11)e

Un gran nimero de articulos cientificos han sido publicados acer-
ca del estudio de las metéstasis dseas en enfermedades neoplésicas,
usando materiales radioactivos como el 85-Sr, 87m-Sr y el 18-F.

Los nuevos radioférmacos para estudios del sistema esquelético ta-
les como el 99m-Tc polifosfato, pirofosfato y difosfonato, son am-
pliamente usados en la evaluacidén de varios tipos de enfermedades
bseas, desde que Sabramamian los reportd en 1.971 (3).

Muchos autores han aplicado ampliamente estos conocimientos en el
campo de la geriatria.

El mecanismo de acumulacidén de los radioniiclidos en el hueso es
llevado a cabo por dos factores: la vascularidad y la rata de pro-
duccibén dsea.

El incremento del flujo sanguineo en un &rea del hueso, resultaréd
en una imagen del pool sanguineo (obtenida inmediatamente después
de la administracibén del radiofdrmaco) con aumento de la actividad
en esta zona.

La localizacibén de los diferentes agentes usados en imlgenes bseas
se debe al dintercambio idnico que sucede en el hueso. El proceso
de recambio de un ion natural del hueso por uno ligado a un tra-
zador, es llamado "recambio heteroidbnico".

El fosfato idnico es el principal constituyente del hueso; sin em-
bargo, el calcio se encuentra también en la forma de carbonato y
fluoruro. kKl calcio estld presente en los microcristales de la hi-
droxiapatita, UalO(POQ)G(OH)Z’ Los elementos andlogos al calcio
como el estroncio, se cree que se intercambian con el calcio. Kl
Flior-18 se intercambia con el idén hidroxilo (OH) de la hidroxia-

patita,



Los anteriores mecanismos no han sido completamente dilucidados
alin., Los radiofdrmacos usados para imigenes &seas pueden locali-
zarse en &reas de tejidos blandos demostrando no solamente calci-
ficacidén, sino también infarto, inflamacidn, trauma y tumor.

Los radioflrmacos son eliminados del organismo , por diferen-
tes vias dependiendo de su actividad biolbgica. Las gammagrafias
con rlfior-18 y Tc-99m fosfato, muestran actividad en rifiones y ve-
jiga, ya que estos agentes son excretados a través del tracto uri-

nario.

El propbésito de este estudio es demostrar la eficacia de la
gammagrafia dsea en la deteccidn temprana de las metéstasis bseas
en el carcinoma de prdstata usando el radiofadrmaco metilendifosfo-
nato ligado al tecnecio metaestable. ademl&s se hace una correla-
cibén entre los hallazgos gammagraficos y radioldgicos, asi como
de la cuantificacidn sérica de las fosfatasas &cida y alcalina y

de la fosfatasa &cida prostética medida por radioinmunoanflisis.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en este estudio 53 pacientes con diagndstico his-
topatoldgico de Adenocarcinoma de rréstata, sin otra neoplasia so-
breagragada, que fueron atendidos en el iImnstituto Nacional de Can-
cerologia, en el periodo comprendido entre el 1 de knero de 1.983
y biciembre del mismo afio.
vas edades de los pacientes estaban comprendidas entre los 44 y 88
anos, con un promedio de edad de 66.52 afios.

Bl 99m-Tc metildifosfonato (M.D.P.) se utilizd como agente radio-
farmacolbégico (radioférmaco), administrado endovenosamente, en do-
sis que oscilaron entre los 15 a 20 milicuries, lo que correspon-
de a una dosis aproximada de 180- 200 uCi de 99m-Tc¢ mDP por kilo-

gramo de peso. Frara obtener las imlgenes esqueléticas, tanto en

las proyecciones anterior como posterior, se utilizaron una gamma-



cémara y/o una Scanniclmara. Las imigenes fueron realizadas entre
las tres y cinco horas después de inyectado el radiotrazador.

kn un periodo de tres semanas previo y/o posterior a la reali-
zacidn de la gammagrafia dsea se practicaron a todos los pacien-
tes estudios radioldgicos convencionales de tbrax, columna, pelvis
y de la regidn sospechosa de metastasis bsea, si esta (s) no es-
tapvan involucradas en las proyecciones anteriores. No se optuvie-
ron los valores porcentuales de excrecidn urinaria del isbtopo
después de la inyececion.

A todos 1los acientes les fueron cuantificados los niveles
séricos de Fosfatasas &cida y alcalina por los métodos de King
Amstrong y Unidades Internmacionales respectivamente, y la Fosfa-
tasa acida prostdtica por medio de radioinmunoandlisis.

Se consideraron anormales los niveles de fosfatasa alcalina ma-
yores de 90 U.I., de fosfatasa acida por encima de 3 U.I. y las
cifras de fosfatasa Acida prostética por RIA mayores de 3.2 ng
por mililitro.

En los pacientes con fosfatasa alcalina elevada, se descartd

la presencia de patologia hepatocelular.

Se encontraron 2 pacientes que presentaban concomitantemente una
segunda neoplasia ( Carcinoma transicional de vejiga comprobado
histopatolbgicamente),los cuales fueron excluidos del estudio.

La gammagrafia dsea fué considerada positiva para metéstasis, si
¢sta demostraba Areas focales tipicas de incremento de actividad
en una o varias zonas de columna vertebral, costillas, pelvis,
craneo y extremidades. La comprobacidn de los hallazgos de malig-
nidad 8sea se rea'!izd con biopsia o encuentros en autopsia, 0 por
los cambios caracteristicos radioldgicos. Sin embargo fueron con-
siderados positivos para enfermedad metastésica, aquellos pacientes
de mayor edad, que presentaban el patrdén tipico en la distribucidn
del radiofdrmaco en la gammagrafia &sea y en quienes no existia

ninguna otra explicacidn para estos hallazgos.



RESULTADOS

GAMMAGRAFIA OSEA: Hubo 32 pacientes (60.37 %) con gammagrafia

Osea considerada positiva para metdstasis y 21 (39.63 %) con
gammagrafia &sea negativa. (Tabla I).

De los 32 pacientes con gammagrafia positiva, 14 (43.7 %) tuvieron
biopsias positivas que demostraron células tumorales.

No hubo gammagrafias negativas en presencia de metlstasis Oseas.
Los pacientes con gammagrafias iniciales negativas, fueron se-
guidos clinicamente, por radiografias o gammagrafias b6seas por

2 a 12 meses, sin que se encontrara evidencia de desarrollo de

metidstasis bseas.

tabla I: Gammagrafias Oseas (53 casos)

Positivas % Negativas %

Metéstasis 22 60,37 - -

No Metéstasis - - 21 29.63

Se practicd exémenes clinicos a todos los pacientes dentro de las
dos semanas antes y después de la realizacidén del estudio gammagréa-
fico. Las historias clinicas de estos pacientes describen las ca-
racteristicas especificas del dolor éseo.

De las 32 gammagrafias positivas, 8 (25%) no presentaron dolor &-
seo. El dolor dseo estuvo vpresente en 6 (28.6 %) de los pacientes
con gammagrafia &sea negativa, lo que se atribuyd en 5 de ellos a

la presencia de proceso inflamatorio degenerativo.



TABLA II: Dolor &seo (53 casos)

Dolor No Dolor Total
Gammagrafia Positiva 2L 8 22
(75 %) (25 %) (100 %)

Gammagrafia hNegativa 21

6 15
(28.6 %) (774 %) (100 %)

Evidencia clinica de la presencia de dolor &seo
comparado en gammagrafias 6seas positivas y ne-
gativas.,

FOSFATASA ACIDA: se encontraron 11 pacientes (3444 %) con gamma-
grafia positiva que tenian determinaciones de fosfatasa &cida nor-
mal. De los 21 pacientes con gammagrafia negativa ninguno tuvo
niveles elevados de fosfatasa &cida. Tabla 1II.

TABLA III: Fosfatasa Acida (53 casos).

Elevada Nnormal Total
Gammagrafia rositiva 21 11 32

(65¢6%) (34l %) (100 %)
Gammagrafia Negativa 0 21 21

(0 %) (100 %) (100 %)

Valores de rosfatasa acida comparados
con gammagrafias positiwas y negativas.

FOSFATASA ALCALINA: 52 pacientes tuvieron determinaciones de
Fosfatasa alcalina. De los pacientes con gammagrafia positiva,
2 (6el4 %) tuvieron niveles de fosfatasa alcalina normal, A 9

pacientes (42.8 %), con gammagrafia negativa para metéstasis,



les correspondieron niveles elevados de fosfatasa alcalina. (Ta-
bla 1V).

Tabla 1V: Fosfatasa alcalima (52 casos).

Elevado Normal Total
Gammagrafia rPositiva 29 2 31
(95.6 %) (6ol ) (100 %)
Gammagrafia hegativa 9 12 21

(4248 %) (5142 %) (100 %)

Valores de Fosfatasa Alcalina comparados
con gammagrafias Oseas positivas y nega-
tivas.

FOSFATASA ACIDA PROSTATICA POR RIA: be los 43 pacientes a los cua-
les se les practicd la determinacidn de rosfatasa acida Prostéti-
ca por radioinmunoandlisis, dentro de las 4 semanas antes 0 des=-
pués de practicar la gammagrafia bésea, 3 (12 %) tuvieron niveles
normales con una gammagrafia positiva; 2(11 %) con gammagrafia Osea

negativa para metéstasis, tuvieron niveles elevados. (Tabla V)

Tabla V: Fosfatasa Acida Prostética
por rRIA. (43 casos)

klevado normal Total
Gammagrafia Positiva 22 3 25
(88 %) (12 %) (100 %)
Gammagrafia Negativa 2 16 18
(11%) (89 %) (100 %)

Valores de rosfatasa acida Prostatica por kIA,
comparados con gammagrafias éseas positivas y

negativas,



FOSFATASA ACIDA Y ALCALINA: La tabla VI incluye a los 53 pacien=-
tes, a quienes se les realizaron determinaciones tanto de fosfata-
sa &cida como de fosfatasa alcalina, en un lapso de tres semanas
antes o después de la practica del estudio gammagr&fico 8seo. De
los 32 pacientes con gammagrafia posiiiva, 2 (6.2%) tuvieron am-
bos valores normales, 16 (50 %) tuvieron una enzima elevada y la
otra normal, y 14 (43.8 %) tuvieron ambas enzimas elevadas.

ve los 21 pacientes con gammagrafia negativa, 9 ( 42.8 %) presen-
taron elevacidn de una de las dos enzimas y 12 (57.2 %) tuvieron

niveles normales de ambas enzimas.

TABLA VI: Fosfatasas Acida y Alcalina

Anbas 1 elevada Ambas Total
Elevadas 1 norgal» Normalﬁs
Gammagrafia Positiva 14 16 2 32
(43.8 %) (50.0 %) (6.2 %) (100 %)
Gammagrafia Negativa 0 9 12 . 21
(0 %) (42.8%) (57.2%) (100 %)

Fosfatasas Acida y Alcalina comparadas
con gammagrafias positivas y negativas.

FOSFATASA ACIDA, ALCALINA Y DOLOR OSEO: Los 53 pacientes tuvie-
ron determinacidén de fosfatasa alcalina, &cida y examen clinico,
dentro de las 3 semanas antes o después de la realizacibén de la
gammagrafia dsea. 32 pacientes (60.4%) tuvieron gammagrafias bseas
positivas para malignidad y 21 (39.6 %) fueron negativas.

De 1los 32 pacientes con gammagrafia positiva, 15 (46.9 %) tuvie-
ron ambas enzimas elevadas y dolor &seo, 14 (43.8 %) presentaron
anormalidad en dos de los tres pardmetros y 3 (9.3 %) anormalidad

en un solo parémetro.Ninguno de los pacientes con metlstasis bseas



tuvo fosfatasas Acida y alcalina normales y no dolor 4seo. Por
otra parte, ninguno de los 21 pacientes con gammagrafia 6sea
negativa para metéstasis,tuvo ambas enzimas elevadas y dolor 6-
se0y, 2 (9.5 %) tuvieron anormalidades en dos de los tres paréme-
tros, 10 (47.6 %) un parametro anormal y 9 (42.9 %) niveles

de enzimas normales y no dolor dseo.

TABLA VII: Fosfatasa Acida, Alcalina y
Dolor Oseo. (53 casos).

Tres Dos Anormales Uno Todos
Anormales Anormal Norma-
les
Gammagrafia Positiva 15 14 3 0
(46.9%) (43.8%) (9.3%) (0=%)
Total
22
(100%)
Gammagrafia Negativa 0 2 10 9
(0%) (9.5%) (47.6%) (42.9%)
Total
21
(100%)

Comparacibén de la gammagrafia bsea positiva
y negativa con otras modalidades de deteccidn.

TABLA VIII: Test Simple de Sensibilidad y

Especificidad.

Test Sensibilidad kspecificidad
Dolor OUseo 75 % 714 %
Fosfatasa Acida 61.5% 100%
Fosfatasa Alcalina 25.6% 51.2%
Fosfatasa Acida rros- 88.0% 89.0%

tdtica por KIA
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La sensibilidad y especificidad de los métodos de ceteccidn
para metéstasis 6seas est&n determinadas en comparacién a las gam-

magrafias &seas positivas y negativas.

TABLA IX: Ratas de deteccidn falso negativas y

positivas.

Rata rata

Falso Falso

Negativa Positiva
Ambas enzimas y dolor &seo 0.00 0.00
ambas enzimas 0.06 0.00
rosfatasa Aicalina 0.23 0.13
rosfatasa acida 0.34 0.00
rosfatasa acida por KRIA 0.12 0.11
volor &seo 0.25 0.29

Rata de falsos negativos y falsos positivos
de varias combinaciones de parlmetros rela-
cionados con gammagrafias bseas.

TABLA X: Metlstasis en presencia de Ex&menes

Normales.
Enzimas normales y no dolor 8seo 0.00 (0 / 53)
Enzimas normales (F.Acida y Alcalina) 280 (2 /53 )
Fosfatasa Alcalina Normal 3.8% (2 /53 )
Fosfatasa Acida Normal 20.8% (11/53)
Fosfatasa Acida por RIA normal 5.7% ( 3/53 )
Dolor 8seo negativo 15¢1% ( 8/53 )

Porcentajes de la poblacidém total de pacientes

con metistasis §seds y exlmenes normales.



-11=

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

La sensibilidad y especificidad de las determinaciones séricas
de la fosfatasa &cida, alcalina, &cida prostitica por RIA y valo-
racjdén clinica para metéstasis dseas, en el carcinoma de prdsta-
ta, se determinaron por el método descrito por Armitage (1), los
resultados se muestran en la tabla vIII, cada una de estas modali-
dades de deteccidn tienen diferente especificidad y una variacidn
mids significativa en cuanto a la sensibilidad. Las determinacio-
nes de Fosfatasa Acida Prostltica por xIA es la mis sensible de
las cuatro, pero esta falld para la deteccidn en el 12 % de los
pacientes que tuvieron metéstasis Oseas.

Varias combinaciones de pruebas de enzimas y valoraciones para
metéstasis Oseas fueron analizadas, y se determinaron las ratas
falso positivas y falso negativas (Tabla iX). Las ratas mls bajas
falso positivas (0.00) y falso negativas (0.00) fueron encontradas
cuando las enzimas: fosfatasa &cida y alcalina y valoracibn clini-
ca para el dolor &seo se examinaron, en la intencidén de detectar
metéstasis bseas.

Se analizb el ©porcentaje del total de la poblacidn estudiada
que tuvo metlstasis en presencia de enzimas y examen clinico nor-
malese. ninguno de los pacientes presentd metéstasis bseas en pre-
sencia de estos tres par@metros normales. Se afiade que un 18.7» de
los pacientes con estudios radiolbgicos normales, tuvieron gammagra-
fias §seas positivas para metdstasis y en el 50 % de los pacientes
se evidencid mayor compromiso metastésico en la gammagrafia 6sea
que lo expresado por los estudios radiogréficos.

Del presente estudio se concluye que la gammagrafia ésea con
99m Tc MDP, es un método mls sensible que la medicidn de los nive-
les séricos de fosfatasa &cida y alcalina, fosfatasa &cida prosté-
tica por RIA, valoracidn clinica y los convencionales estudios ra-
diograficos, en la deteccidén de metéstasis Oseas por carcinoma de

préstata.
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RESUMEN

55 pacientes con diagndstico histopatoldgico comprobado de
adenocarcinoma de prbstata fueron clasificados en base a que su
gammagrafia sea fue positiva o mo para metédstasis. se realizaron
determinaciones de fostatasa alcalina y &cida y evaluaciones cli-
nicas para metdstasis 6seas. De todos los pacientes que presen-
taron metéstasis d6seas 25% no tuvieron dolor &seo en el sitio de
las metéstasis, 34% tuvieron niveles séricos de fosfatasa Aacida
normal, 6.4» niveles de fosfatasa alcalina normal, 12% niveles

de fosfatasa &cida prostdtica por RIA normal, 6.2% niveles tanto

de fosfatasa &cida como alcalina normales y ningln paciente niveles

de enzimas normales sin dolor JOseo.
E1 18% de estos pacientes tuvieron radiografias normales y en un
50% de ellos se evidencid mayor compromiso metastisico en la gam-

magrafia &sea, que lo expresado en el estudio radioldgico.
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