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Resumen:

El cancer de prostata tiene un amplio espectro que oscila entre la enfermedad localizada de bajo grado y la
enfermedad metastasica resistente a la castracion. Aunque las terapias locales y sistémicas resultan en la curacion
en la mayoria de los pacientes, la recurrencia o metastasis del cancer de prostata sigue siendo posible. Los enfoques
de imagen, incluidas las modalidades anatomicas, funcionales y moleculares, se expanden continuamente.
Actualmente, el cancer de prostata recidivante y metastasico se agrupa en tres categorias principales: 1) Escenario
clinico por enfermedad residual o recidivante después de la prostatectomia radical, 2) Escenario clinico por
enfermedad residual o recurrente después de tratamientos locales y pélvicos no quirurgicos, y 3) Cancer de prostata
metastasico tratado con terapia sistémica (terapia de privacion de androgenos, quimioterapia, inmunoterapia). Este
documento es una revision de la literatura actual sobre imagenes en estos entornos y las recomendaciones resultantes
para la obtencion de imagenes. Los Criterios de Idoneidad del Colegio Americano de Radiologia son pautas basadas
en la evidencia para afecciones clinicas especificas que son revisadas anualmente por un panel multidisciplinario
de expertos. El desarrollo y la revision de la guia incluyen un extenso analisis de la literatura médica actual de
revistas revisadas por pares y la aplicacion de metodologias bien establecidas (Método de idoneidad de RAND /
UCLA y Calificacion de la evaluacion de recomendaciones, desarrollo y evaluacion o GRADE) para calificar la
idoneidad de los procedimientos de diagnostico por imagenes y el tratamiento para escenarios clinicos especificos.
En aquellos casos en que la evidencia es escasa o equivoca, la opinion de expertos puede complementar la evidencia
disponible para recomendar imagenes o tratamiento.
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Frase resumen:

Este documento es una guia basada en la evidencia para el seguimiento posterior al tratamiento del cancer de
prostata y se basa en el analisis de la literatura de las modalidades de imagenes formalmente aprobadas por la FDA
realizadas por un comité multidisciplinario de expertos.

[Traductore: Rolando Cocio Arcos]
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Variante 1: Seguimiento del Cancer de Prostata. Escenario clinico por enfermedad residual o recurrente
post prostatectomia radical.

Procedimiento Categoria de idoneidad Nivel relativo de radiaciéon
RM de pelvis sin y con contraste [V Ul mprepEd 0
(Intravenoso)
PET/CT Colina de la base del craneo a la Usualment apropiado 200
mitad del muslo
PET{RM Fluciclovina de la base del craneo a Usualment apropiado 200
la mitad del muslo
PET/CT PSMA de la base del craneo a la Usualmente apropiado P00
mitad del muslo
PET/CT DCFPyL de la base del craneo a la Ul Aprep i 220
mitad del muslo
PET/CT de fluciclovina de la base del craneo Ul Aprep i 020
a la mitad del muslo
Biopsia dll‘lg{da por RM al lecho de Eueils e st 0
prostatectomia
Biopsia dirigida por ultrasonido trans rectal .
(USTR) al lecho de prostatectomia TS I 0
RM abdomen y pelvis sin y con contraste [V Puede ser apropiado o
RM de pelvis sin contraste [V Puede ser apropiado o
Gammagrafia 6sea de cuePRo completo Puede ser apropiado PIII)
PET/RM Colina de la base del craneo a la el e £ readls (Cessienio) )
mitad del muslo
TC de abdomen y pelvis con contraste [V Puede ser apropiado DS
PET/CT con fluor de la base del craneo a la e e A peadts (Cesmieri) 2208
mitad del muslo
USTR al lecho de prostatectomia Usualmente inapropiado o
Estudio esquelético radiografico Usualmente inapropiado DS
RM de abdomen y pelvis sin contraste IV Usualmente inapropiado 0)
TC de abdomen y pelvis sin contraste [V Usualmente inapropiado DS
;F\? de abdomen y pelvis sin y con contraste Usualmente inapropiado P00
;F\S de torax, abdomen y pelvis con contraste Usieibmeris rmprapind 220
TC de torax, abdomen y pelvis sin y con Usieibmeris mprepind 020
contraste IV
;F\S de torax, abdomen y pelvis sin contraste Ui s T 2208
PET/CT FDG de la base del craneo a la mitad Ui s T 2208
del muslo
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Variante 2: Seguimiento del Cancer de Prostata. Escenario clinico por enfermedad residual o recurrente
después de tratamientos locales y pélvicos no quirurgicos.

Procedimiento Categoria de idoneidad Nivel relativo de radiaciéon

RM de Pelvis sin y con contraste [V Usualmente apropiado o
PET/CT Colina de la base del craneo a la

mitad del muslo Usualmente apropiado PIII)
PET{RM Fluciclovina de la base del craneo a Usualmente apropiado
la mitad del muslo

PET/CT PSMA de la base del craneo a la Usualmente apropiado
mitad del muslo

PET/CT DCFPyL de la base del craneo a la Usualmente apropiado
mitad del muslo

PET{CT Fluciclovina de la base del craneo a Usielireans mpmsp e P00
la mitad del muslo

Biopsia de prostata dirigida por RM Puede ser apropiado o
Biopsia de prostata guiada por USTR Puede ser apropiado o
&/M de abdomen y pelvis sin y con contraste Iidls e oA o
RM de pelvis sin contraste [V Puede ser apropiado o
Gammagrafia 6sea de cuePRo completo Puede ser apropiado S0
PET/RM Colina de la base del craneo a la Puede ser apropiado (desacuerdo)
mitad del muslo

TC de abdomen y pelvis con contraste [V Puede ser apropiado L)
PET/CT con fluor de la base de craneo a la Puede ser apropiado (desacuerdo)
mitad del muslo

USTR de prostata Usualmente inapropiado o
Estudio esquelético radiografico Usualmente inapropiado L)
RM de abdomen y pelvis sin contraste [V Usualmente inapropiado o
TC de abdomen y pelvis sin contraste [V Usualmente inapropiado DO
;[\S de abdomen y pelvis sin y con contraste Ui Tmprse PO
;[\5? de torax, abdomen y pelvis con contraste Usualmente inapropiado
TC de térax, abdomen y pelvis sin y con Usualmente inapropiado
contraste [V

;F\? de torax, abdomen y pelvis sin contraste Usualmente inapropiado
PET/CT FDG de la base del craneo a la mitad Usualmente inapropiado PO
del muslo
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Variante 3: Cancer de proéstata metastasico tratado con terapia sistémica (terapia de privacién de
androgenos [TDA], quimioterapia, inmunoterapia). Seguimiento.

Procedimiento Categoria de idoneidad Nivel relativo de radiaciéon
Gammagrafia 6sea de cuerpo completo Usualmente apropiado S8
PET/CT Colina de la base del craneo a la Ulss vt eipieets 200
mitad del muslo
PET/RM Colina de la base del craneo a la Usualment apropiado PB®
mitad del muslo
TC de abdomen y pelvis con contraste IV Usualmente apropiado SO
PET{RM Fluciclovina de la base del craneo a Ul mprepEd 200
la mitad del muslo
PET/CT PSMA de la base del craneo a la Usualment apropiado P08
mitad del muslo
;F\? de torax, abdomen y pelvis con contraste Usualment apropiado P08
PET/CT DCFPyL de la base del craneo a la Ul Aprep i 020
mitad del muslo
PET/CT de Fluciclovina de la base del craneo Ul Aprep i 220
a la mitad del muslo
RM abdomen y pelvis sin y con contraste IV Puede ser apropiado o
RM de abdomen y pelvis sin contraste IV Puede ser apropiado (desacuerdo) o
RM de Pelvis sin y con contraste [V Puede ser apropiado o
TC de abdomen y pelvis sin contraste [V Puede ser apropiado SO
;F\? de torax, abdomen y pelvis sin contraste Pueds ser apropiado P08
PET/CT FDG de la base del craneo a la mitad Pueds ser apropiado P08
del muslo
PET/CT con fluor de la base de craneo a la el e £ readls (Cessienio) 220
mitad del muslo
Biopsia dmg}da por RM al lecho de Usieibmeris mprepind o
prostatectomia
USTR al lecho de prostatectomia Usualmente inapropiado o
Biopsia gulac}a por USTR al lecho de Usieibmeris mprepind o
prostatectomia
Estudio esquelético radiografico Usualmente inapropiado PIII)
RM de Pelvis sin contraste IV Usualmente inapropiado o
;F\S de abdomen y pelvis sin y con contraste Usieibmeris rmprapind 020
TC de torax, abdomen y pelvis sin y con Usieibmeris mprepind 020
contraste IV
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SEGUIMIENTO POSTERIOR AL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA

Panel de expertos en iméagenes uroldgicas: Baris Turkbey, MD? Aytekin Oto, MD®; Brian C. Allen, MDS;
Oguz Akin, MDY; Lauren F. Alexander, MD®; Mim Ari, MD"; Adam T. Froemming, MDE8; Pat F. Fulgham, MD"
Lori Mankowski Gettle, MD, MBA'; Jodi K. Maranchie, MD’; Seth A. Rosenthal, MD*; Nicola Schieda, MD';
David M. Schuster, MD™; Aradhana M. Venkatesan, MD"; Mark E. Lockhart, MD, MPH.°

Resumen de la revision de la literatura

Introduccion/Antecedentes

El cancer de prostata se maneja principalmente mediante 4 métodos de tratamiento estandar: prostatectomia radical
(PR), radioterapia (RT), terapia de privacion de androgenos (TDA) y vigilancia activa (VA). Una
discusion detallada de terapias focales relativamente nuevas, como la crioterapia, el ultrasonido focalizado de alta
intensidad (US) y las técnicas ablativas guiadas por RM estan mas alla del alcance de este documento. La
eleccion del tratamiento se basa en la etapa del tumor, la histologia y el grado y esta influenciada en cierta
medida por la preferencia del médico tratante y del paciente. Después del tratamiento, los pacientes son
seguidos a intervalos periddicos con la medicion de los niveles séricos de antigeno prostatico especifico
(APE). La PR y la RT, que incluyen la braquiterapia, se consideran terapias de tratamiento definitivas.

La recurrencia bioquimica (RBQ), también conocida como recurrencia del APE, fracaso del APE o fracaso
bioquimico, es el criterio de valoracion mas utilizado clinicamente para la identificacion del fracaso del
tratamiento. Hay varios nomogramas clinicos disponibles para predecir la RBQ, el tiempo hasta la metastasis y
la mortalidad especifica por cancer de prostata [1-3]. Aproximadamente del 10 % al 53 % de los pacientes
sometidos a terapia curativa primaria prevista desarrollaran RBQ, dependiendo de su riesgo de enfermedad
preoperatoria y la etapa del cancer [4]. Para el cancer de prostata localizado de bajo riesgo, la tasa de RBQ es tan
baja como 9 % después de PR [2,4]. Se recomienda un primer analisis de APE total en suero durante los primeros
3 a 12 meses después de PR

o RT. Cuando el APE es detectable después de PR, se debe repetir un ensayo de APE de 1 a 3 meses después para
confirmar esta elevacion y estimar el tiempo de duplicacion del APE (TDAPE). En ausencia de cancer residual o
recurrente, el APE se vuelve indetectable en el primer mes después de la prostatectomia total (<0.1 ng / ml) [5]. No
es necesario ningun estudio por imagenes después del tratamiento definitivo para el cancer de prdstata clinicamente
localizado antes de la RBQ, a menos que existan preocupaciones por complicaciones como una fistula o un absceso

[6].

Aunque el APE sérico solo no diferencia la recidiva local de la enfermedad metastasica a distancia, los patrones de
aumento del APE después del fracaso de la terapia primaria se han incorporado a los nomogramas clinicos para
predecir si la recurrencia es mas probable en la enfermedad metastasica local versus a distancia. Los pacientes con
RBQ tardia (>24 meses después del tratamiento local), baja velocidad del APE (cambio en el APE con el tiempo)
y/o TDAPE prolongado (>6 meses) probablemente tengan enfermedad local recurrente [7]. Por el contrario, los
pacientes con una recurrencia rapida del APE (<24 meses después del tratamiento local), alta velocidad del APE o
TDAPE corto (<6 meses) tienen mas probabilidades de tener recurrencia metastasica [7]. Esto puede servir como
una guia clinica para seleccionar la prueba de imagen adecuada para confirmar el diagnostico.

Al evaluar a los pacientes con cancer de prostata recidivante o metastasico, es importante definir la ubicacion, el
tamafio y la extension de los tumores locales y/o distantes. El uso de estudios de imagen mas convencionales (p.
¢j., gammagrafia 6sea y TC) para documentar la enfermedad recurrente o metastésica utilizando parametros clinicos
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es un desafio. Choueiri et al [1] demostraron que con un APE de <5 ng/mL y un TDAPE <10 meses, es muy poco
probable que tanto la gammagrafia ésea como la TC detecten la recurrencia.

Los sitios comunes de RBQ después del fracaso del manejo definitivo son la recidiva local y la metastasis ganglionar
regional [8,9]. Aunque también se pueden observar metastasis Oseas tempranas, las metastasis Oseas son
relativamente poco frecuentes hasta mas tarde en el curso de una diseminacion metastasica mas avanzada, cuando
los valores séricos de APE también tienden a ser mucho mas altos. La resonancia magnética puede identificar
recurrencias locales aisladas muy temprano, con niveles de APE <1 ng /ml [10]. La estadificacion ganglionar sigue
siendo un desafio diagnostico significativo, porque la TC y la RM tienen una precision limitada debido a la
dependencia de los criterios de tamafio, que es un predictor deficiente de metastasis ganglionares del cancer de
prostata. Actualmente hay 4 agentes PET especificos de prostata aprobados por la FDA para la recurrencia del
cancer de prostata: 1) Colina Carbono-11 (colina C-11), 2) Fluciclovina F-18 (también conocida como acido anti-
1-amino-3-[18-F]-fluorociclobutano-1-carboxilico, [FACBC]), 3) Antigeno de membrana especifico de prostata
Ga-68 (PSMA)-11, y 4) DCFPyL (4cido 2-(3-{1-carboxi-5-[(6-[(18)F]fluoro-piridina-3-carbonil)-amino]-pentil } -
ureido)-pentanodioico). Hay una gran cantidad de datos para los 4 radiotrazadores sobre el rendimiento que
muestran y su utilidad para la identificacion de lesiones ganglionares y 6seas. Historicamente, las gammagrafias
6seas de cuerpo completo se han realizado con frecuencia para detectar metastasis esqueléticas en pacientes con
aumento del APE después del tratamiento definitivo, pero es muy poco probable que sean positivas hasta
relativamente tarde en el curso de la enfermedad metastdsica avanzada. Anteriormente se pensaba que una
gammagrafia 0sea era bastante sensible, pero las imagenes PET con agentes prostaticos especificos, como los
mencionados anteriormente y agentes 6seos mas sensibles como la PET con fltor, han demostrado detectabilidad
de muchas lesiones antes de que la gammagrafia 6sea sea positiva [11]. Debido a que las gammagrafias 6seas rara
vez son positivas sin sintomas o sin niveles relativamente altos de APE, la mayoria de los investigadores consideran
que el uso rutinario de esta técnica de diagnostico por imagenes en la etapa posterior al tratamiento es ineficaz
[5,12-14] y no lo recomienda la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). La resonancia magnética puede
ser util en el diagnostico de metastasis 6seas cuando otros examenes son contradictorios, y su uso combinado con
imagenes PET se puede usar para determinar la respuesta al tratamiento hormonal [1].

La RM multiparamétrica (RM-MP) y los radiotrazadores protatico-especificos para PET han mejorado nuestra
comprension de la recurrencia y propagacion del cancer de prostata. Hay una proporcion significativa de pacientes
que pueden identificarse con un nimero solitario o pequeiio de sitios de recurrencia de la enfermedad cuando se
obtienen imagenes tempranas en el curso de RBQ en lugar de esperar hasta que la enfermedad haya progresado
ampliamente hasta el punto de que la TC convencional, la RM o la gammagrafia 6sea se vuelvan positivas [15,16].
Los sitios limitados de recurrencia a menudo se denominan enfermedad "oligometastasica", y la identificacion de
estas recurrencias tempranas y limitadas ofrece la oportunidad de tratamientos de rescate dirigidos en lugar de
limitar a los pacientes a la terapia sistémica paliativa. Ademas, impulsado en gran medida por PET, ahora estamos
descubriendo la existencia de un numero sorprendente de pacientes con enfermedad solitaria u oligometastasica en
lugares remotos previamente inesperados en lugar de que la enfermedad se propague de manera predecible y gradual
dentro y luego fuera de la pelvis [9,17].

Es relevante que el cancer de prostata es la segunda causa principal de mortalidad relacionada con el cancer entre
los estadounidenses con prostata. La mayoria de estos pacientes no mueren debido a la presentacion inicial de una
enfermedad incurable en etapa avanzada. La mayoria de los pacientes que mueren de cancer de prostata se
presentaron originalmente con una enfermedad localizada, se sometieron a un tratamiento primario definitivo con
intencidn curativa, experimentaron fracaso del tratamiento con RBQ v luego su enfermedad recurrente progreso,
mientras estaban en terapia sistémica no dirigida para volverse fatal. Los recientes avances en imagenes que
permiten la identificacion de la enfermedad metastasica limitada al principio de la RBQ en lugar de una vez que la
enfermedad ha avanzado sistémicamente pueden, con suerte, conducir a tratamientos dirigidos especificamente para
la enfermedad oligometastasica que afectaran los resultados de los pacientes [18].

Finalmente, es importante reconocer que los escenarios clinicos aqui todavia representan amplios rangos de riesgo
de recurrencia o metastasis en individuos con prostatas. Por ejemplo, en la variante 1, las imagenes clinicamente
apropiadas pueden ser diferentes para un paciente con RBQ detectada inicialmente y un APE <1 ng/ml, frente a un
APE >40 ng/ml, o para un paciente con APE persistentemente detectable después de la cirugia. Se opto por evitar
las subcategorizaciones desafiantes de muchos escenarios de pacientes individuales encontrados en la practica
clinica, como por rangos especificos de APE o cinética de APE, u otros parametros clinicos. Es importante tener en
cuenta que, en general, el rendimiento de los diversos estudios de imagen puede estar relacionado con estos
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parametros de riesgo clinico especificos adicionales. Finalmente, cabe sefialar que este documento incluye analisis
de técnicas de imagen que estan formalmente aprobadas por la FDA.

Consideraciones especiales sobre imagenes

USTR del Lecho de prostatectomia: Drudi et al [19] demostraron que el US transrectal con Doppler color y uso de
medio de contraste es tan bueno como la resonancia magnética con contraste para detectar la recurrencia local
después de la prostatectomia; sin embargo, los agentes de contraste de microburbujas intravasculares no estan
aprobados por la FDA para esta aplicacion.

Discusion de los procedimientos por variante

Variante 1: Seguimiento del cancer de prostata. Escenario clinico de enfermedad residual o recurrente post
prostatectomia radical.

Después de la PR, se espera que los niveles séricos de APE sean indetectables dentro de algunas semanas de la
cirugia. Es aconsejable esperar de 6 a 8 semanas después del tratamiento antes de evaluar el valor del APE sérico
porque la vida media del APE sérico es relativamente larga. En presencia de cancer residual, el APE no se vuelve
indetectable o aumenta después de un periodo inicial indetectable. Se ha llegado a un consenso para definir RBQ
como un APE >0,2 ng/mL confirmado en 2 ensayos sucesivos. De acuerdo con las Guias de practica clinica en
oncologia para el cancer de prostata desarrolladas por la NCCN [5], los pacientes cuyo APE no cae a niveles
indetectables o cuyo APE detectable aumenta en 2 mediciones posteriores deben someterse a una busqueda
inmediata para detectar la presencia de enfermedad residual/recurrente local o enfermedad metastasica a distancia,
cada una de las cuales requiere diferentes formas de terapia. Si se detectan metastasis a distancia, generalmente se
inicia la TDA. Sin embargo, la identificacion de la enfermedad solitaria u oligometastasica ofrece la opcidon de
terapias dirigidas en lugar de terapias sistémicas o ademas de ellas.

Gammagrafia dsea

Una gammagrafia 6sea con radionticlidos ha sido tradicionalmente el primer examen de estudio, y la suposicion era
que si la gammagrafia dsea es positiva para enfermedad metastasica, no se necesitan mas estudios de imagen. Sin
embargo, si no es concluyente, se realizan mas estudios de imagen, incluida la resonancia magnética o la tomografia
computarizada. No obstante, el nivel de APE posterior al tratamiento que deberia provocar una gammagrafia 6sea
es mucho mas alto de lo que normalmente se sigue en muchas practicas. Kane et al [20] informaron que la mayoria
de los pacientes con una gammagrafia 6sea positiva tenian un nivel muy alto de APE (media de 61,3 ng/ml) y una
velocidad alta del APE (>0,5 ng/ml/mes). En un estudio de pacientes con fracaso bioquimico después de la PR, la
probabilidad de una gammagrafia 6sea positiva fue del <5%, incluso con niveles altos de APE entre 40 y 45 ng /
ml [21]. En otro estudio, el uso de gammagrafia 6sea fue muy limitado hasta que el APE aument6 por encima de
30 a 40 ng / ml [21]. De acuerdo con la Declaracion de Mejores Practicas de Antigeno Prostatico Especifico de la
Asociacion Americana de Urologia (AUA), el uso rutinario de gammagrafias dseas en el contexto de un aumento
del APE no esta justificado; esto es particularmente cierto en pacientes con un TDAPE de >6 meses y un valor de
APE de <10 ng / ml [22]. De manera similar, las pautas de la Sociedad Americana de Oncologia Radioterapica
(ASTRO) / AUA sefialan que debido a que la mayoria de los pacientes presentan RBQ con un APE <1, el
rendimiento potencial de la gammagrafia 6sea para la evaluacion de RBQ seria bajo [23]. Las técnicas mas
avanzadas, como la tomografia por emision de foton tnico (SPECT) / TC con diofosfato de metileno y el nuevo
PET de fluoruro, muestran un rendimiento mejorado en comparacion con la gammagrafia 6sea convencional
[24,25].

TC de abdomen y pelvis

La TC no es eficaz para detectar tumores recurrentes en el lecho quirargico. El valor medio de APE asociado con
una tomografia computarizada positiva después de la PR fue de 27,4 ng / ml, y esto generalmente representa masas
recurrentes muy grandes (>2 cm de tamafio) [7]. En la evaluacion de la enfermedad ganglionar, la TC se basa en el
tamafio para detectar metastasis ganglionares, lo cual es una limitacion significativa y confiere poca sensibilidad
para las metastasis ganglionares del cancer de prostata porque se sabe que un gran nimero de ganglios metastasicos
tienen un tamafo normal [26]. La TC es util para seguir la respuesta de la linfadenopatia metastasica aumentada de
tamafio con el tratamiento. La TC es util para detectar metastasis viscerales y dseas escleroticas, aunque la
gammagrafia 6sea y la RM son superiores tanto en el diagnostico como en el seguimiento de las metastasis dseas
[27], vy la PET de colina es mucho mejor para la deteccion y el seguimiento de las metastasis dseas. Debido a que
las metastasis dseas responden al tratamiento, a menudo se vuelven mas esclerdticas, lo que por TC es una trampa
comun que puede llevar a una interpretacion falsa como progresion de la enfermedad. La TC es 1til cuando se
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realiza con contraste intravenoso (IV) para la deteccion y vigilancia del cancer. No hay evidencia para apoyar el
uso de la TC sin contraste IV o exploracion multifasica (es decir, sin y con contraste 1V).

TC de térax, abdomen y pelvis

Rara vez hay alguna indicacion para considerar la extension de la cobertura con TC del torax para el seguimiento
de un paciente en el escenario clinico de sospecha de enfermedad residual o recurrente, después de la PR. Ademas,
hay pruebas limitadas para apoyar el uso de la TC de térax, abdomen y pelvis en este contexto.

Resonancia magnética de pelvis

La recurrencia local parece ser un sitio comtin de recurrencia inicial de la enfermedad, y la RM-MP es el método
de imagen mas preciso para identificar sitios de recurrencia local después de PR [6,28-32]. Vale la pena sefalar
que, a diferencia del Sistema Radiologico de Informes y Datos de Imagenes de Prostata (PI-RADS) aplicado a las
imagenes previas al tratamiento, no existe un estandar técnico de consenso o criterios de interpretacion para la RM
en el entorno de RBQ. En general, 3.0T funciona mejor que 1.5T, y el uso de bobinas endorrectales puede ofrecer
una mejor relacion senal-ruido y resolucion para ayudar a detectar pequefias recurrencias tempranas en comparacion
con las bobinas superficiales. Las recurrencias se pueden identificar con precision muy temprano en RBQ en el
momento del diagnoéstico inicial de laboratorio de RBQ cuando el APE todavia estd muy por debajo de 1 ng / ml
[10]. Aunque la mayoria de las recidivas locales son perianastomoticas, retrovesicales o en el lecho de la vesicula
seminal, el 30% puede estar en otras partes de la pelvis en sitios que pueden evaluarse mas facilmente mediante
resonancia magnética que mediante US [32]. Los estudios RM-MP para detectar la recidiva local después de la
prostatectomia demostraron una sensibilidad de 84 a 100 % vy una especificidad de 89 a 97 % [6,10,33]. Por lo
general, en este contexto, solo se realiza una resonancia magnética de pelvis, al menos inicialmente. La enfermedad
residual, recurrente o metastasica es mas probable que se identifique en la pelvis, y la cobertura adicional del
abdomen es de poco valor agregado.

La exactitud de la RM para estadificar los ganglios linfaticos pélvicos, similar a la TC, depende en gran medida de
los criterios de tamafio y es solo minimamente mejor que la de la TC.

La resonancia magnética es mas sensible y especifica en el diagnostico de metastasis 6seas, con una resolucion
espacial y de contraste mucho mejor en comparacion con la gammagrafia 6sea [34,35]. Gutzeit et al [36] informaron
el uso de imagenes ponderadas por difusion de todo el cuerpo RM (DWI) en 36 pacientes con 45 metastasis
esqueléticas de cancer de mama y cancer de prostata y concluyeron que se podrian descubrir marcadamente mas
metastasis utilizando la técnica DWI de cuerpo entero que la gammagrafia esquelética. La respuesta de las
metastasis Oseas al tratamiento se puede controlar con mayor precision mediante imagenes de resonancia magnética
en serie [37]. La resonancia magnética tiene un rendimiento similar en la deteccion de metéstasis dseas que la PET
de colina [8].

En general, la RM pélvica en el contexto de la variante 1 es complementaria a los examenes PET especializados
(colina o fluciclovina), y ambas categorias de examenes pueden ser beneficiosas para realizar.

RM funcional y multiparamétrica: Las secuencias tradicionales de RM ponderadas en T1 y T2 se pueden
complementar con técnicas funcionales: imagenes dinamicas de RM con contraste (RM-DCE), RM-DWI que
incluye mapa de coeficiente de difusion aparente y RM-DWI de alto valor b (preferentemente 5 >1400 seg / mm ?).
Cuando estos 2 se agregan a la resonancia magnética anatdmica ponderada en T2 y T2, a menudo se aplica el
término RM-MP. Estos serdn discutidos brevemente, pero una explicacion detallada de estas técnicas esta mas alla
del alcance de este documento. En resumen, los 3 han mostrado alguna evidencia de valor incremental cuando se
agregan a la imagen anatéomica (ponderada en T2), y hay evidencia de que el uso de mas de 1 técnica funcional
también puede ser aditivo y complementario. Entre los 3, RM-DCE tiene la evidencia més sélida y ha mostrado
consistentemente el mayor uso en el contexto de la evaluacion RBQ.

RM-DCE: RM-DCE ha demostrado ser la secuencia mas importante para la evaluacion de RBQ post-PR [38]. Wu
et al [39] en un metanalisis para evaluar la efectividad de la RM en la deteccion del cancer de prostata recurrente
local después de la PR encontraron que la RM-DCE, en comparacion con las imagenes ponderadas en T2, mostrd
una mayor sensibilidad combinada (85%) y especificidad (95%). Roy et al [38] evaluaron el rendimiento de los 3
tipos de técnicas de RM funcional en la deteccion de la recurrencia local del cancer de prostata después de la PR y
concluyeron que la RM-DCE es la herramienta mas eficiente para detectar la recurrencia del cancer de prostata
después de la PR. De manera similar, Casciani et al [30] y Cirillo et al [6] mostraron que RM-DCE tenia una
sensibilidad y precision significativamente mayores que las imagenes ponderadas en T2 solas para detectar
recurrencias locales después de PR.
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RM-DWI: RM-DWI puede ser util para la representacion de recurrencia local, pero DWI suele ser mas bajo en
resolucion y mas a menudo afectado negativamente por cambios postoperatorios y artefactos de clip quirtirgico que
DCE, lo que lo hace menos confiable para la recurrencia local. Una combinacion de estas secuencias funcionales
puede ser mas precisa para evaluar la recurrencia en el lecho de postprostatectomia [33]. DWI es util para la
deteccion de metastasis ganglionares y 6seas y se puede realizar como un examen de deteccion de cuerpo entero
[40]. Sin embargo, la difusion restringida en DWI puede ser inespecifica y también se puede observar en ganglios
linfaticos benignos de tamafio normal o hiperplasicos.

Resonancia magnética de abdomen y pelvis

En este contexto, solo se realiza una resonancia magnética de la pelvis, al menos inicialmente. La enfermedad
residual, recurrente o metastasica es mas probable que se identifique en la pelvis, y la cobertura adicional del
abdomen es de poco valor agregado. Ademas, hay pruebas limitadas para apoyar el uso de RM de abdomen y pelvis
para el seguimiento de un paciente con un escenario clinico por enfermedad residual o recurrente, en post-PR.

Biopsia guiada por USTR del lecho de prostatectomia

La biopsia guiada por USTR se puede realizar de manera sistematica, a menudo como un muestreo aleatorio de las
areas que tienen mas probabilidades de albergar recurrencia: la anastomosis vesicouretral, la region retrovesical y
los lechos de vesiculas seminales. Los resultados negativos de la biopsia guiada por USTR, independientemente de
una masa palpable o induraciones, pueden no ser concluyentes debido a errores de muestreo. Deliveliotis et al [41]
informaron valores predictivos negativos de solo 67% con biopsia guiada por USTR y 57% con biopsia guiada por
examen rectal digital (ERD) en pacientes con APE >2 ng/mL e imdgenes negativas para metastasis después de la
prostatectomia. El rendimiento para detectar tumor local recidivante con USTR con biopsia con aguja aumenta
significativamente con los niveles séricos de APE [41]. Solo alrededor del 25% de los pacientes con niveles de APE
de prostatectomia de <1 ng / ml tienen una confirmacion histolégica de recurrencia local después de la biopsia
sistematica de la fosa prostatica, en comparacion con el 53% de los pacientes con niveles de APE de prostatectomia
>2 ng / ml [41].

Biopsia dirigida por RM del lecho de prostatectomia

De manera similar a los rendimientos mucho mayores de la biopsia dirigida informada por los objetivos
identificados en la RM en la deteccion inicial del cancer de prostata, es mucho méas probable que la biopsia en el
contexto de RBQ identifique una recurrencia local cuando se realiza dirigida a una lesion sospechosa identificada
por RM en lugar de una biopsia sistematica del lecho operatorio. En este contexto, es el lecho de prostatectomia en
lugar de la prostata en si. Debido a que no existe una aplicacion comercial disponible para dirigir la biopsia en el
contexto a la prostatectomia (no hay glandula para segmentar), estas biopsias dirigidas deben realizarse con fusion
cognitiva o focalizacion in-situ [10]. La candidatura para la terapia local de rescate esta determinada en gran medida
por la identificacion y caracterizacion de una recurrencia local tratable mediante biopsia.

USTR del lecho de prostatectomia
Varios estudios han demostrado la utilidad del Doppler de color y potencia y el Doppler color con contraste para
detectar la recurrencia local después de la prostatectomia [19,42,43].

PET/CT Colina de la base del craneo a la mitad del muslo

La PET con radiotrazadores prostaticos especificos mas nuevos ha demostrado un excelente rendimiento y un gran
potencial para revolucionar el diagnostico v el posterior manejo de los pacientes con RBQ. La colina fue la primera
en recibir la aprobacion de la FDA. La PET colina también se puede realizar con un trazador F-18 y se usa a menudo
en otros paises, pero ese trazador no esta aprobado por la FDA. La colina ha sido ampliamente utilizada y estudiada
con varios metanalisis grandes ahora disponibles [44.,45]. Por ejemplo, en un metanalisis de 19 estudios de alta
calidad con 1555 pacientes [44] se encontrd una sensibilidad de 85,6 % y una especificidad de 92,6 % para todos
los sitios de recidiva, de los cuales hubo una sensibilidad combinada de 100 % para las metastasis en los ganglios
linfaticos con una sensibilidad correspondiente de 81,8 %. Se ha demostrado que no solo se comporta muy bien en
el contexto de RBQ, sino que tiene un impacto significativo en el manejo del paciente y la seleccion del tratamiento
adecuado, en comparacion con las modalidades de imagen convencionales [46]. La colina es inferior a la RM para
la deteccion de recurrencia local con niveles bajos de APE <2 ng / ml [8], pero en un metanalisis atin mostr6é una
sensibilidad del 75.4% y una especificidad del 82% para la deteccion de recurrencia de la fosa prostatica. La colina
es una de las pruebas mas ttiles aprobadas por la FDA para las metastasis ganglionares, significativamente mejor
que la TC y la RM, y es capaz de identificar ganglios metastasicos tan pequefios como 5 mm. En un estudio
multicéntrico con 106 pacientes con RBQ, los pacientes se sometieron a PET de colina y linfadenectomia de rescate
posterior. Los investigadores informaron una sensibilidad general, especificidad, valor predictivo negativo y
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positivo, y precision para la PET / CT colina como 61.6%, 79.3%, 66.3%., 75.7% y 70.2%, respectivamente. Segin
su analisis de regresion, la precision discriminativa de la PET / TC colina fue del 70,4%, y mejor6 con un mayor
numero de ganglios disecados y TDAPE <12 meses [47]. La deteccion de metastasis oseas y la evaluacion de la
respuesta al tratamiento también son muy buenas [8] y son superiores a la gammagrafia 6sea [48]. El rendimiento
de la PET colina esta relacionado con el nivel de APE v la cinética [49-53], v el rendimiento es menor con niveles
de APE <1 a2 ng/ml. En un estudio se encontrd un limite 6ptimo de APE de 1.1 ng/ ml para iniciar la investigacion
de PET colina [54]. Ademas, se ha informado que la PET de colina cambia el manejo clinico en algunos estudios
en el <55% al 66,1% de los pacientes con RBQ [55-57]. La colina requiere un ciclotrén in situ para la generacion
del agente debido a su vida media de 20 minutos. Esto también hace que su uso sea un desafio, con el potencial de
resultar en un rendimiento degradado tanto en la practica clinica como en las investigaciones basadas en la logistica.

PET/RM Colina de la base del craneo a la mitad del muslo
PET/RM es una modalidad de imagen relativamente nueva que permite imagenes anatdmicas, funcionales y
moleculares simultaneas de partes del cuerpo. Pocos estudios han evaluado el uso de colina en PET/RM. En un

estudio con 75 pacientes con RBQ, la PET/RM colina tuvo una tasa de deteccion de cancer mas alta en comparacion
con la PET/CT colina (84,7 % frente a 77,3 %) [58].

Fluciclovine PET/CT de la base del craneo a la mitad del muslo

La fluciclovina (también conocida como acido anti-1-amino-3-[18-F]-fluorociclobutano-1-carboxilico [FACBC])
es un radiotrazador PET de aminoacidos sintéticos que fue aprobado por la FDA en mayo de 2016 para la obtencion
de imagenes de pacientes con sospecha de recurrencia del cancer de prostata basada en niveles elevados de APE
sérico después de un tratamiento previo. Odewole et al [59] informaron superioridad a 111 pendetide de indio-
capromab vy a la TC con deteccion de ganglios tan pequefios como 5 mm y con la consecuente re-etapificacion en
niveles superiores al 25,7% de los pacientes. En comparacion con la TC, la tasa de positividad de la PET de
fluciclovina para la enfermedad recurrente fue del 77,4 % frente al 18,9 %, aunque la sensibilidad varia con el nivel
de APE, el TDAPE y la puntuacion de Gleason original [59]. Cien pacientes con fracaso bioquimico después de PR
se sometieron a PET de colina y PET de fluciclovina en un ensayo de un solo centro [60-62]. Los investigadores
informaron que la colina y la fluciclovina tenian sensibilidades generales de 32% y 37%, especificidades de 40% y
67%, y valores predictivos positivos de 90% y 97%, respectivamente, con fluciclovina con un fondo fisiolégico
mas bajo, lo que resulta en un mejor contraste de la lesion, y la ventaja practica de una vida media mas larga que
permite una distribucion mas amplia en comparacion con una radiosonda C-11 de vida media corta. En particular,
en esta comparacion de un solo centro de Italia, la dosis de colina C-11 utilizada fue solo alrededor de un tercio de
la utilizada para la mayoria de los pacientes con imagenes clinicas con colina en los Estados Unidos, y el
rendimiento de ambos agentes informados fue mucho menor que el de muchos otros estudios, con el metanalisis de
colina mostrando una sensibilidad del 85,6% y una especificidad del 92,6% para todos los sitios de recurrencia y
un metanalisis de fluciclovina que informo una sensibilidad combinada del 87% y una especificidad combinada del
66% [63], que puede estar relacionada con los criterios de inclusion del paciente. La menor especificidad combinada
informada probablemente se deba a la amalgama de datos sobre la recidiva local y extraprostatica. Se notificé una
alta especificidad para la deteccion de la enfermedad extraprostatica en estudios unicos y multicéntricos [59.64].
En un informe multicéntrico [64] de 596 pacientes sometidos a PET con fluciclovina por cancer de prostata
recidivante, se demostr6 una tasa general de deteccion a nivel de pacientes de 67,7 %, con 41,4 % de deteccion en
el cuartil méas bajo de APE (0,79 ng/ml o menos), incluido el compromiso extraprostatico en aproximadamente 30%
de los pacientes. En el subgrupo de pacientes con APE sérico < 1 ng/ml, se ha informado que la PET con fluciclovina
tiene una tasa de deteccion de recurrencia del 46,4% [65]. Al igual que otros trazadores de PET disponibles, la
positividad de PET de fluciclovina para las lesiones detectadas se correlaciona con el aumento del nivel sérico de
APE. En un estudio clinico con 152 pacientes, hubo un aumento lineal en la tasa de positividad con un aumento del
nivel de APE. La tasa de positividad para los niveles de APE de <1 ng/mL, 1 a <2 ng/mL, 2 a <5 ng/mL, y >5
ng/mL fueron 58% (32/55), 87% (13/15), 100% (39/39) y 92% (35/38), respectivamente [66]. En un ensayo de 79
pacientes que se sometieron tanto a PET de fluciclovina como a imagenes convencionales (MRI o CT), la tasa de
deteccion de recurrencia con PET de fluciclovina fue del 75,4% para APE <1 ng / ml en comparacion con una tasa
de deteccion de 8,8% para imagenes convencionales. Ademas, se notifico que la PET con fluciclovina cambia el
manejo clinico en el contexto de RBQ en <35.4 a 59 % de los pacientes [67,68]. Lo mas importante es que un
ensayo aleatorizado prospectivo recientemente informado en el que las decisiones de RT se basaron en imagenes
convencionales solas o con la adicion de PET de fluciclovina, se inform6 una mejoria significativa en la
supervivencia libre de fracaso a los 3 afos (75,5% versus 63,0; P=0,003) y 4 afios (75,5% versus 51,2%; P <.001)
en el grupo de planificacion de fluciclovina [69].

ACR Criterios Apropiados® 10 Seguimiento post tratamiento del Cancer de Prostata



PET/RM Fluciclovina de la base del craneo a la mitad del muslo
Hay pruebas limitadas para apoyar el uso de la PET/RM de fluciclovina para el seguimiento de un paciente con
escenario clinico por enfermedad residual o recidivante post-PR.

PET usando otros agentes: Hay muchos marcadores prostaticos especificos adicionales que no estan aprobados por
la FDA, incluyendo acetato de 11C [70,71], 18F-colina [72-75], Bombesin y 18F-fluorodihidrotestosterona [76-
78], que se encuentran en diversas etapas de investigacion y se ha informado que detectan enfermedad recidivante
local y metastasica en pacientes con fracaso bioquimico después del tratamiento local. Estos agentes siguen estando
en investigacion, pero algunos han mostrado excelentes resultados y tienen un gran potencial.

PET/CT Fluoruro de la base del craneo a la mitad del muslo
La PET/CT con flior no se usa rutinariamente en la evaluacion de la recurrencia del cancer de prostata. Hay pruebas
limitadas para apoyar su uso en este contexto.

PET/CT FDG

Algunos focos de cancer de prostata metastasico demuestran una mayor acumulacion de radiotrazador fltior-18-2-
fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG), aunque esta captacion es generalmente baja en comparacion con los otros
canceres. En 1 estudio, FDG-PET identifico enfermedad local o metastasica en solo 28 de 91 pacientes (31%) con
RBQ después de PR para cancer de prostata [79]. La FDG-PET es relativamente insensible en la deteccion de
metastasis 6seas en comparacion con la gammagrafia 6sea estandar [80]. Ghanem et al [81] han demostrado que la
PET FDG sola o mediante la fusion de imagenes PET/CT es menos sensible que la RM en la deteccion de metastasis
oseas. En el entorno rutinario, la PET FDG tiene poca utilidad en el contexto de la RBQ. Sin embargo, a medida
que el cancer de prostata metastasico avanzado migra a un grado alto de Gleason, se desdiferencia o se transforma
en otras variantes agresivas, como el tipo de células pequefias, es mas probable que las células tumorales se
conviertan a un metabolismo de glucosa mas alto, y la FDG pueda ser 1til en la deteccion y monitoreo de este
subconjunto de pacientes.

PET/CT PSMA de la base del craneo a mitad del muslo

PSMA es una proteina transmembrana, que se expresa en niveles bajos en el tejido prostatico normal, incluida la
hiperplasia benigna, pero se sobreexpresa en canceres de prostata de grado intermedio a alto. E1 PSMA es un buen
marcador para el diagnostico por imagenes con PET debido a su expresion especifica en tumores con una alta
relacion tumoral/fondo resultante. En diciembre de 2020, la FDA otorgd la aprobacion a la Universidad de
California, Los Angeles, y la Universidad de California, San Francisco, para el uso de PSMA en pacientes con
sospecha de metastasis de cancer de prostata que son potencialmente curables con cirugia o RT y en pacientes con
RBQ [82]. En un estudio prospectivo con 635 pacientes con RBQ después de cirugia o RT, el valor predictivo
positivo de PET PSMA fue de 0,84 por validacion histopatologica, mientras que el valor predictivo positivo fue de
0,92 por el estandar de referencia compuesto, que se definié como una combinacion de histologia, imagenes y APE
sérico después de la terapia de rescate. PET PSMA localizo focos de cancer de prostata recurrente en 475 de 635
(75%) de los pacientes. La tasa de deteccion del cancer de PET PSMA se correlacion6 positivamente con los valores
séricos de APE (38 % para <0,5 ng/ml, 57 % para 0,5 a <1,0 ng/ml, 84 % para 1,0 a <2,0 ng/ml, 86 % para 2,0 a
<5,0 ng/ml y 97 % para >5,0 ng/ml). Ademas, la terapia de rescate guiada por PET PSMA condujo a una
disminucion del >50% en el APE sérico en 31 de 39 (80%) participantes del estudio [83]. Se ha informado que el
PSMA supera a la PET Colina en la estadificacion y reestadificacion del cancer de prostata [84]. En las
comparaciones intrapacientes de PSMA vy fluciclovina, se notifico una tasa de deteccion mas alta por PSMA para
la enfermedad extraprostatica, especialmente a niveles mas bajos de APE, con superioridad de fluciclovina para el
lecho prostatico, debido a la excrecion urinaria significativamente menor de fluciclovina en comparacion con PSMA
[85,86].

Ga-68 tiene una vida media fisica de 68 minutos, y su produccion actualmente requiere un generador, que puede
permitir la produccion por lotes de aproximadamente 2 a 4 dosis de paciente por elucion del generador [87].
Ademas, las radiosondas PET PSMA pueden ser utiles para seleccionar pacientes para la terapia con radioligando
PSMA, que recientemente fue aprobada por la FDA [88].

PET/CT DCFPyL de la base del craneo a la mitad del muslo

El trazador de PET DCFPyL con marcado con F-18 fue aprobado por la FDA en mayo de 2021 en pacientes con
cancer de prostata con sospecha de recurrencia basada en un nivel elevado de APE sérico después de la cirugia o
RT. En un estudio con 106 pacientes con RBQ después de la cirugia, DCFPyL tuvo una sensibilidad del 88% para
el rango de APE sérico de 0.5 a 3.5 ng / ml [89]. En un estudio prospectivo con 31 pacientes que experimentaron
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RBQ después de la cirugia, DCFPyL fue positivo en 59.1% de los pacientes con un nivel sérico de APE de <1.0 ng
/ ml y en 88.9% de los pacientes con un nivel de APE sérico de >1.0 ng / ml [90]. Un metanalisis que incluy6 9
estudios informd una tasa combinada de deteccion de cancer de PET/CT DCFPyL en pacientes con RBQ del 81%.
La tasa de deteccion de cancer combinada fue de 88,8 % para APE >0,5 ng/ml y 47,2 % para APE <0,5 ng/ml [91].
En otro estudio prospectivo, que incluy6 a 63 pacientes con RBQ que se sometieron a cirugia, las tasas de deteccion
de cancer fueron de 47,6%, 62,5%, 87,5% y 96,1% para los niveles séricos de APE de 0,22 0,5,0,5a1,0,1,0a2,0
y >2,0 ng/ml, respectivamente. Ademas, este estudio concluyo que PET/CT DCFPyL se correlaciona con APE,
TDAPE y velocidad de APE, lo que sugiere que puede tener valor pronostico [92].

DCFPyL tiene una vida media de 110 minutos, y su produccion no requiere un ciclotrén in situ. Similar al trazador
PET PSMA, DCFPyL puede ser ttil para seleccionar pacientes para la terapia PSMA, que recientemente fue
aprobada por la FDA [88].

Radiografia Esquelética
La serie radiografica no se utiliza de forma rutinaria en la evaluacion de la recurrencia del cancer de prostata.

Variante 2: Seguimiento del cincer de prostata. Escenario clinico por enfermedad residual o recurrente
después de tratamientos locales y pélvicos no quirtirgicos.

Esta variante cubre la evaluacion de RBQ en el contexto de una amplia gama de tratamientos fallidos dirigidos
localmente o a la pelvis, aparte de la PR que se cubre especificamente en la Variante 1. Esto incluye radioterapias
primarias, terapias de ablacion y terapias de rescate secundariamente fallidas, como la RT de rescate fallida realizada
después de la PR.

El cancer de prostata tratado principalmente con RT, ya sea mediante radioterapia de haz externo (RHE) o
braquiterapia, se controla de manera diferente porque la prostata y los ganglios linfaticos no se resecan. Después de
laRT, el nivel sérico de APE disminuye en la mayoria de los pacientes durante el primer afio, pero puede no alcanzar
un nadir hasta 18 a 30 meses después del tratamiento. La vigilancia de la recurrencia tumoral en la RT posterior a
la RT de los pacientes debe incluir un EDR (Examen digital rectal) y niveles seriados de APE sérico. La glandula
prostatica se vuelve atrofica y fibrotica después de la RT, lo que hace que la distincion entre la enfermedad
recurrente local y la glandula prostatica irradiada benigna sea muy dificil por EDR solo [93]. ASTRO y el RTOG®
en la Conferencia de Consenso de Phoenix de 2005 definieron la falla bioquimica después de la RT como un
aumento de 2 ng / ml o mas por encima del APE nadir [94]. Segun el nivel sérico de APE, la puntuacion de Gleason
de la biopsia y la categoria de tumor (T) de la American Joint Commission on Cancer, aproximadamente 10 a 70 %
de los pacientes tendran evidencia de recurrencia de la enfermedad a los 10 afios después de la RT con o sin TDA
concurrente para el cancer de prostata [95]. El mayor desafio en la seleccion de un paciente con RBQ post-RT para
una terapia local adicional es determinar si el aumento del APE representa enfermedad local, enfermedad distante
o ambas. La tasa de aumento del APE puede predecir potencialmente patrones de fracaso clinico similares a los
post-PR; un APE temprano y de rapido aumento sugiere recurrencia metastasica, mientras que un APE tardio y de
aumento lento / moderado sugiere una recaida local [96], pero estos factores clinicos no son definitivos [97]. Las
recurrencias locales aisladas en la glandula prostatica pueden tratarse potencialmente con terapia de rescate (cirugia,
ablacion, radiacion), mientras que la TDA representa el tratamiento comun de eleccion en presencia de enfermedad
sistémica [98]. Vale la pena sefalar que la literatura es menos sélida para las imagenes de recurrencia
posbraquiterapia en comparacion con la RHE.

La RT se realiza comiinmente en el contexto de RBQ después de PR. Las directrices fueron publicadas en 2013
conjuntamente por ASTRO/AUA y respaldadas en gran medida por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
[23]. Hay 2 escenarios clinicos distintos: terapia adyuvante y terapia de rescate.

Se sabe que los pacientes con factores de riesgo adversos encontrados en el momento de la PR (puntuaciones altas
de Gleason y/o patologia adversa, extension extracapsular o invasion T4, invasion de vesiculas seminales o
margenes positivos) tienen un mayor riesgo de RBQ [99-105]. En este subgrupo, se considera la RT adyuvante
destinada a reducir la alta probabilidad de recurrencia y progresion de la enfermedad, que comunmente se realiza
aproximadamente de 4 a 6 meses después de la cirugia. Hay pruebas sélidas de que la RT adyuvante en este contexto
reduce el riesgo de RBQ y la progresion clinica del cancer, pero la evidencia es mucho menos clara sobre el impacto
sobre la supervivencia general.
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RBQ se asocia con progresion posterior a enfermedad metastasica y muerte. En pacientes que experimentan RBQ
después de PR, la radiacion se puede administrar en este entorno como tratamiento de rescate y por ASTRO / AUA
se debe ofrecer a los pacientes que no tienen evidencia de enfermedad metastasica.

Con respecto a las imagenes después del fracaso de la terapia adyuvante o de rescate, la literatura es menos rigurosa.
Sin embargo, hay algunos conceptos que merecen reconocimiento. El puerto de radiacion estéd disefiado para evitar
toxicidad para el recto y, después de una RT fallida en toda la pelvis, las regiones mesorrectal y presacra que vieron
una dosis de radiacion mucho mas baja son un area particular donde las recurrencias a menudo se identifican y
merecen un escrutinio [9]. Ademas, las metastasis ganglionares y 6seas que se identifican en este entorno a menudo
se encuentran en la pelvis alta cerca del nivel de la vasculatura iliaca comun, a un nivel solo craneal hasta la parte
superior del puerto de tratamiento de radiacion. Fortuin et al [26] observaron en su estudio que el 61% de los
ganglios de cancer de prostata metastasicos (en el contexto de RBQ, antes de la RT de rescate) estaban ubicados en
areas fuera del volumen objetivo de radiacion pélvica convencional, lo que puede explicar la preponderancia de los
ganglios que luego se presentan después del fracaso de la RT de rescate por encima del area tratada. La recurrencia
local también se puede observar después del fracaso del tratamiento primario y el posterior fracaso de la RT
adyuvante o de rescate, pero es mucho menos comun que en la variante 1.

Las terapias ablativas locales son mucho menos comunes que las opciones de PR y RT primaria y representan el
<5% de los tratamientos primarios en general en los Estados Unidos, pero hay una gran variacion en la practica, y
en algunos centros, la crioablacion es el tratamiento dominante que comprende >70% de los pacientes [106].
Aunque menos estudiada, la recurrencia después de las terapias ablativas parece ser mas comun localmente si la
enfermedad se localiz6 inicialmente.

Gammagrafia 6sea

Una gammagrafia 6sea con radiontclidos ha sido tradicionalmente el primer examen obtenido. Sin embargo, el
rendimiento de la gamagrafia 6sea en RT posprimaria es bastante similar al de después de la PR, y generalmente
no es util hasta que los niveles de APE son > 20 ng / ml y posiblemente tan altos como 60 ng / ml [3,20]. Las
directrices de la NCCN recomiendan no utilizar de forma rutinaria la gammagrafia dsea y establecen que la
gammagrafia 6sea "puede considerarse para la evaluacion de pacientes con aumento del APE o EDR positivo
después de la RT si el paciente es candidato para terapia local adicional" [5]. La candidatura para la terapia local de
rescate se determina en gran medida mediante la identificacion y caracterizacion de una recurrencia local tratable
mediante biopsia, a menudo dirigida por resonancia magnética. De manera similar, las pautas de ASTRO / AUA
sefalan que debido a que la mayoria de los pacientes presentan RBQ con un APE <1, el rendimiento potencial de
la gammagrafia 6sea para la evaluacion de RBQ seria bajo [23], y no se recomienda de forma rutinaria, aunque esa
evaluacion es para RT previa al rescate, no especificamente para imagenes adyuvantes postfallidas o RT de rescate.
El uso de la gammagrafia dsea para la RBQ después del tratamiento primario ablativo carece de datos especificos,
pero es probable que el rendimiento sea similar en este contexto.

TC de abdomen y pelvis

La TC no es efectiva para detectar tumores localmente recurrentes en una glandula prostatica irradiada o después
de la terapia ablativa debido a su resolucion limitada de tejidos blandos dentro de la glandula prostatica. En la
evaluacion de la enfermedad ganglionar, la TC depende en gran medida del tamafio para detectar metastasis
ganglionares, lo cual es una limitacion significativa y confiere una sensibilidad mediocre para las metastasis
ganglionares del cancer de prostata porque se sabe que un gran nimero de ganglios metastasicos tienen un tamafio
normal [26]. La TC es util para seguir la respuesta de la linfadenopatia metastasica aumentada de tamafio y conocida
al tratamiento. La TC es util para detectar metastasis escleroticas o6seas y viscerales, aunque la gammagrafia 6sea y
la RM son superiores en el diagnostico y seguimiento de las metastasis oseas [27], y la PET colina es mucho mejor
para la deteccion y el seguimiento de las metastasis 0seas. A medida que las metastasis Oseas responden al
tratamiento, a menudo se vuelven mas escleréticas, lo que por TC es una trampa comun interpretada falsamente
como progresion. La TC es util cuando se realiza con contraste IV para la deteccion y vigilancia del cancer. No hay
evidencia para apoyar el uso de la TC sin contraste [V o exploracion multifasica (es decir, sin y con contraste [V).

TC de torax, abdomen y pelvis

Rara vez hay alguna indicacion para considerar la extension de la cobertura con TC del torax para el seguimiento
de un paciente con un escenario clinico por enfermedad residual o recurrente después de tratamientos locales y
pélvicos no quirargicos. Ademas, hay pruebas limitadas para apoyar el uso de TC térax abdomen y pelvis en este
contexto.
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Resonancia magnética de la pelvis

RM-MP ha demostrado ser util en la deteccion de recurrencia local después de RT, y las imagenes ponderadas en
T2 por si solas son muy limitadas para la deteccion de recurrencia después de RT [29]. Wu et al [39] en un
metanalisis para evaluar la efectividad de una RM-MP en la deteccion de cancer de prostata local recurrente después
de lIa RT encontraron que las imagenes de DCE, en comparacion con las imagenes ponderadas en T2, mostraron
una mayor sensibilidad combinada (90%) y especificidad (81%). La DCE combinada con imagenes
espectroscopicas de RM tuvo la mayor sensibilidad y especificidad combinadas (90%) [39]. Roy et al [38] evaluaron
la sensibilidad de los 3 tipos de técnicas de RM funcional en la deteccion de la recurrencia local del cancer de
prostata después de la RHE vy encontraron que la combinacion de DCE-MRI y DWI era altamente precisa para
detectar la recurrencia después de la RT; y aunque la DCE mostr6 una precision muy alta para la deteccion de
recurrencia local similar al entorno posterior a la PR, DWI mostré6 mayor utilidad después de la RT que en el
contexto post-PR debido a la disminucion de la distorsion, dada la ausencia de clips quirargicos. En otros estudios
también se indicé que se utilice una combinacién de técnicas de RM funcional [107], incluidas las imagenes
espectroscopicas por RM [108-110], la RM con DCE [111-113] y el DWI [112 114], para mejorar la deteccion del
cancer de prostata recurrente después de la RT. Ademas, Pucar et al [115] encontraron que la recurrencia local
clinicamente significativa después de la RT a menudo ocurre en el sitio del tumor primario y sugirieron que la
monitorizacion del tumor primario con RM antes y después de la RT podria conducir a la deteccion temprana de la
recurrencia local susceptible de terapia de rescate. El uso de la RM en la reestadificacion de la enfermedad
recidivante localizada después de la RT rara vez se ha estudiado. En un estudio con 19 pacientes con RBQ después
de la RT, se realizo una resonancia magnética de la prostata y la posterior prostatectomia de rescate. Los resultados
indicaron que la sensibilidad de la RM para la extension extraprostatica, la invasion de vesiculas seminales y las
metastasis ganglionares locales fue de 50 a 71.4 %, 61,5 % a 76,9 %, 60 %, respectivamente, mientras que los
valores de especificidad correspondientes fueron de 80 a 100 %, 66,6 %. 85,7 % a 92,8 %, respectivamente [116].
Ademas, se ha informado que la RM-MP es til para la deteccion de focos de recurrencia después de la braquiterapia
con una sensibilidad promedio del 88%, y tiene un acuerdo moderado entre lectores para RBQ tanto en el paciente
(54,4%) como en el nivel de lesion (48,2%) [117]. Cabe sefialar que, en la practica, la deteccion de recurrencia por
RM en el entorno de prostata "intacta", especialmente con semillas de braquiterapia, puede estar plagada de
artefactos, asi como otras limitaciones, como cambios inflamatorios. Para las aplicaciones de terapia focal, como la
ablacion con laser o crioterapia, y la ecografia centrada en la alta intensidad (HIFU), existe una creciente literatura
de evidencia sobre la utilidad de la RM durante el curso de seguimiento. En un estudio con 11 pacientes que se
sometieron a HIFU, la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos negativos para la RM temprana (<3
semanas) fueron de 68 a 91 %, 52 a 55 % y 85 a 98 %, respectivamente, mientras que las métricas de rendimiento
correspondientes para la RM tardia (6 meses) fueron de 63 a 80 %, 67 a 73 % y 86 a 97 %, respectivamente [118] .
Se informaron resultados de sensibilidad similares para la RM (81,8 %) en un estudio diferente con 35 participantes
que se sometieron a HIFU y prostatectomia de rescate posterior [119]. En otro estudio de fase 1 con 18 pacientes
que se sometieron a ablacion focal con laser para el cancer de prostata localizado, se identificd cancer de prostata
residual clinicamente significativo en 11 de 18 (61%) pacientes. El analisis de regresion logistica de las mediciones
seriadas de APE arrojé una tasa de clasificacion correcta del 61,1% (P > 0,05) para la prediccion del fracaso,
mientras que utilizando un RM-MP las clasificaciones correctas fueron del 89% a los 6 meses y del 88% a los 12
meses [120]. La propension a la recurrencia local relacionada con el sitio primario probablemente también sea cierta
para el fracaso de las técnicas de ablacion. La recurrencia local es menos comun después de la RT de rescate, pero
ocurre. Debido a que la recurrencia local es donde la RM es claramente una modalidad de imagen de primera linea,
su uso en el entorno clinico de RT de rescate fallido disminuye un poco con respecto al de la Variante 1 y después
de las terapias locales.

Al igual que con la variante 1, generalmente en este entorno, la resonancia magnética se realiza solo en la pelvis, al
menos inicialmente. La enfermedad residual, recurrente o metastasica es mas probable que se identifique en la
pelvis, y la cobertura adicional del abdomen es de poco valor agregado.

En general, la RM pélvica en el contexto de la variante 2 es complementaria a los examenes PET especializados
(colina, PSMA o fluciclovina), y ambas categorias de examenes pueden ser beneficiosas para realizar.

Resonancia magnética de abdomen y pelvis

La resonancia magnética se realiza de la pelvis solamente, al menos inicialmente. La enfermedad residual,
recurrente o metastasica es mas probable que se identifique en la pelvis, y la cobertura adicional del abdomen es de
poco valor agregado. Ademas, hay pruebas limitadas para apoyar el uso de RM del abdomen y la pelvis para el
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seguimiento de un paciente con un escenario clinico por enfermedad residual o recidivante después de tratamientos
locales y pélvicos no quirargicos.

USTR Prostata

Varios estudios han informado que la USTR no es confiable para la deteccion de la recurrencia del cancer después
de la RHE, mostrando una sensibilidad limitada de 49 % y una especificidad de 57 %, que es peor que ERD
(sensibilidad 73%, especificidad 66 %) [93 121].

Biopsia de prostata guiada por USTR

La biopsia sextante guiada por USTR, comiinmente propuesta como el estandar de referencia para la deteccion de
la recidiva local, puede requerir biopsias repetidas para llegar a un diagndstico final [122,123]. Ademas de los
resultados falsos negativos debidos a un error de muestreo, también pueden producirse resultados falsos positivos
porque la presencia de células malignas en las muestras de biopsia puede representar restos tumorales
biologicamente inactivos, especialmente en los primeros 1 a 2 afios después de la RT [122,123].

Biopsia dirigida por resonancia magnética de prostata

La biopsia se realiza mejor cuando se dirige a lesiones sospechosas identificadas por resonancia magnética en lugar
de una biopsia sistematica por USTR no dirigida de la region. Sin embargo, debido a que la glandula nativa todavia
esta presente, los sistemas de biopsia de fusion RM-US disponibles comercialmente se pueden usar para ayudar a
orientar y mejorar la precision de la biopsia. La candidatura para la terapia local de rescate se determina en gran
medida mediante la identificacion y caracterizacion de una recurrencia local tratable mediante biopsia, a menudo
dirigida por resonancia magnética.

PET/CT Colina de la base del craneo a la mitad del muslo

La PET con radiotrazadores prostaticos especificos mas nuevos ha demostrado un excelente rendimiento y un gran
potencial para revolucionar el diagnostico y, en consecuencia, el manejo de los pacientes con RBQ. La colina fue
la primera en recibir la aprobacion de la FDA y ha sido ampliamente utilizada y estudiada con varios grandes
metanalisis recientes disponibles [44,45]. Por ejemplo, un metanalisis realizado por Evangelista et al [44] encontrd
una sensibilidad del 85,6% y una especificidad del 92,6% para todos los sitios de recurrencia, de los cuales hubo
una sensibilidad combinada del 100% para las metastasis de los ganglios linfaticos con una sensibilidad
correspondiente del 81,8%. Tenga en cuenta que este estudio combina pacientes post-PR y post-RT, y no hay
evidencia de una diferencia significativa en el rendimiento de la PET de colina entre estos 2 escenarios. Es inferior
a la RM para la deteccion de la recurrencia local, pero el metanalisis aun mostr6 una sensibilidad del 75,4% y una
especificidad del 82% para la deteccion de la recurrencia de la fosa prostatica. En un estudio de 184 pacientes con
RT primaria que experimentaron RBQ, y més de la mitad de los cuales tuvieron biopsias confirmatorias positivas
de la préstata y / o sitios distantes, el nivel medio de APE de aquellos pacientes que tenian una exploracion PET de
colina positiva fue de 6.3 ng / ml con una sensibilidad y especificidad de 95% y 73%, respectivamente [124]. En
otro estudio de 41 pacientes que se sometieron a RT de rescate al lecho prostatico solo después de PR y falla
bioquimica posterior, las exploraciones PET de colina fueron positivas con una mediana de APE de 3.1 ng/ mly
un rango intercuartil de 1.9 a 5.6 ng / ml. La gran mayoria de los pacientes tenian enfermedad que se encontr6 fuera
del lecho de prostata irradiado y el 61% tenia enfermedad fuera de la pelvis [124,125]. La deteccion de metastasis
oOseas y la evaluacion de la respuesta al tratamiento también son muy buenas. La colina requiere un ciclotrén in situ
para la generacion del agente debido a la corta vida media, que restringe donde es factible realizar.

PET/RM Colina de la base del craneo a la mitad del muslo
Hay pruebas limitadas para apoyar el uso de la PET/RM de colina para el seguimiento de un paciente con un
escenario clinico por enfermedad residual o recidivante después de tratamientos locales y pélvicos no quirurgicos.

PET/CT Fluciclovina de la base del craneo a la mitad del muslo

La fluciclovina (también conocida como FACBC) fue aprobada por la FDA en mayo de 2016 para la obtencion de
imagenes de pacientes con sospecha de recurrencia del cancer de prostata basada en niveles elevados de APE en
sangre después de un tratamiento previo. En un metanalisis de 6 estudios con un total de 251 pacientes con imagenes
de fluciclovina [63], se incluyo 1 estudio que incluy6 parcialmente el tratamiento no quirirgico posterior de los
pacientes para un total de 14 pacientes. Este pequefio estudio no inform¢ caracteristicas de rendimiento del examen
en este subgrupo [126]. En un informe multicéntrico posterior de 596 pacientes con imagenes de fluciclovina para
RBQ se incluyeron 4 pacientes que se habian sometido a RT primaria y 96 pacientes que tenian RT mas algin
tratamiento adicional, pero estos subgrupos no se analizaron por separado [64]. En un estudio con 24 pacientes que
se sometieron a tratamiento no quirtrgico para su enfermedad localizada primaria (16 de 24 fue después de la
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braquiterapia), la tasa de deteccion de cancer recurrente para la PET/CT de fluciclovina fue de 94,7 %, mientras
que vari6 de 31,6 % a 36,8 % para RM [127]. Ademas, se ha informado que la PET/CT de fluciclovina es ttil para
guiar biopsias dirigidas en pacientes con RBQ después de la RT. En un estudio con 21 pacientes con 50 lesiones
intraprostaticas sospechosas de recidiva, la tasa de deteccion de cancer notificada fue de 34 % mediante el enfoque
de biopsia guiada por PET/CT de fluciclovina [128].

PET/RM Fluciclovina de la base del craneo a la mitad del muslo
Hay pruebas limitadas para apoyar el uso de la PET/RM de fluciclovina para el seguimiento de un paciente con
escenario clinico por enfermedad residual o recidivante después de tratamientos locales y pélvicos no quirtrgicos.

PET usando otros agentes: Hay muchos trazadores prostaticos especificos adicionales que no estan aprobados por
la FDA, incluyendo acetato de 11C [70,71], 18F-colina [72-74], Bombesin, 18F-fluorodihidrotestosterona [78] que
se encuentran en varias etapas de investigacion y se ha informado que detectan enfermedad recurrente local y
metastasica en pacientes con enfermedades bioquimicas. fracaso después del tratamiento local. Estos agentes siguen
siendo en investigacion, pero algunos han mostrado excelentes resultados y tienen un gran potencial.

PET/CT Fluoruro de la base del craneo a la mitad del muslo
La PET/CT con fliior no se usa rutinariamente en la evaluacion de la recurrencia del cancer de préstata.

PET/CT FDG

En el entorno rutinario, PET FDG tiene poca utilidad. Sin embargo, a medida que el cancer de prostata avanzado
migra a alto grado o se desdiferencia, es mas probable que las células tumorales se conviertan al metabolismo de la
glucosa y, a medida que el metabolismo del tumor se transforma, la FDG puede ser 1til en la deteccion y monitoreo
de este subconjunto de pacientes que a menudo coincide con la disminucion de la actividad de la colina.

PET/CT PSMA de la base del craneo hasta la mitad del muslo

PSMA fue aprobado por la FDA en diciembre de 2020 para pacientes con sospecha de metastasis de cancer de
prostata que son potencialmente curables con cirugia previa o RT en la Universidad de California, Los Angeles y
la Universidad de California, San Francisco [82]. En un estudio con 50 pacientes con RBQ después de RT que se
sometieron a PET/CT PSMA y prostatectomia de rescate, la sensibilidad y el valor predictivo positivo de PET/CT
PSMA fueron ambos del 100%. Un analisis separado por ganglio linfatico revel6 una sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo como 34.78%, 100%, 100% y 97.52%, respectivamente [129].

PET/CT DCFPyL de la base del craneo hasta la mitad del muslo

En un estudio con 27 pacientes con RBQ con RT inicial, DCFPyL PET/CT tuvo una tasa de positividad del 55,5%
dentro de la prostata tratada [92]. En otro estudio que comparé PET/CT PSMA y PET/CT DCFPyL en 85 pacientes
con RBQ después de la RT, las tasas de deteccion de cancer variaron de 75 a 100 % en varios niveles de APE y
fueron en gran medida independientes del APE para los niveles de APE <25 ng / ml [89].

Radiografia Esquelética
La serie radiografica no se utiliza de forma rutinaria en la evaluacion de la recurrencia del cancer de prostata.

Variante 3: Cancer de prostata metastasico tratado con terapia sistémica (terapia de privacion de
androgenos [TDA], quimioterapia, inmunoterapia). Seguimiento.

Se han utilizado varios términos para describir el cancer de prostata que recae después de la terapia inicial de
ablacion hormonal, incluido el cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC), los canceres independientes de
androgenos y los canceres independientes de hormonas. La TDA mediante orquiectomia bilateral (castracion
quirtrgica) o agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante (castracion médica) puede controlar el
cancer de prostata durante largos periodos al disminuir el tamafio del tumor, aliviando asi el dolor y otros sintomas
en pacientes con enfermedad avanzada. La TDA se puede agregar al tratamiento definitivo en pacientes con
enfermedad en estadio temprano como terapia adyuvante (después de la terapia definitiva) o terapia neoadyuvante
(antes de la terapia definitiva). La TDA puede tener un efecto supresor directo sobre los niveles séricos de APE que
es independiente de la actividad tumoral. La produccion de APE esta bajo control hormonal, y TDA reduce la
capacidad de la célula para producir y secretar APE. Por lo tanto, el APE sérico no siempre es un marcador fiable
del estado de la enfermedad en estos pacientes. En pacientes con aumento del APE y / o signos clinicos de
progresion, la testosterona sérica se evaliia para confirmar un estado resistente a la castracion.

Después de una respuesta inicial favorable a la TDA, una fraccion significativa de pacientes con cancer de prostata
avanzado desarrollara CPRC con una mediana de tiempo hasta la independencia de androgenos de 14 a 30 meses
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[130]. Los pacientes invariablemente progresan a un estado resistente a la castracion en el que el cancer crecera a
pesar de los bajos niveles de testosterona sérica [131]. Mas del 90% de los pacientes con CPRC tienen metastasis
oOseas [132].

La morbilidad y mortalidad por cancer de prostata suele ser el resultado de la CPRC metastasica. EI CPRC
representa la forma letal de la enfermedad y conlleva un mal prondstico con una mediana de supervivencia de <2
afios para las personas con enfermedad metastasica [133]. En este contexto, las imagenes no se realizan para la
deteccion o el diagndstico de la enfermedad, pero el papel cambia a uno de monitoreo de la respuesta a la terapia.

Gammagrafia ésea

Las metastasis 6seas son comunes en el cancer de prostata metastasico en estadio tardio, en particular en el CPRC.
La gammagrafia 6sea en este entorno con APE >60 ng/ml aumenta considerablemente su rendimiento en
comparacion con las variantes 1 y 2. La gammagrafia 6sea puede reflejar cambios en el estado de la enfermedad
después del tratamiento, y las metastasis tratadas con éxito pueden volverse negativas, lo que generalmente se
acompana de una marcada disminucion correspondiente en el nivel sérico de APE. La gammagrafia dsea puede
mostrar un fenémeno de exacerbacion después del inicio del tratamiento que podria llevar a una interpretacion falsa
como progresion [134]. La gammagrafia 6sea y la tomografia computarizada a menudo se realizan como
modalidades complementarias, el par sirve como una alternativa a los examenes PET especializados (colina o
fluciclovina).

TC de torax, abdomen y pelvis

Con la enfermedad avanzada, las metastasis ganglionares progresan en tamafio y se vuelven diagnosticables por
TC. En este contexto, la TC es util para seguir la respuesta de la linfadenopatia metastasica aumentada de tamafio
conocida al tratamiento. La TC es 1til para detectar metastasis viscerales; Las metastasis hepaticas en particular son
las metastasis viscerales mas comunes, y la TC es muy precisa para esa evaluacion [135]. La TC también es util
para detectar metastasis O0seas escleroticas, aunque la gammagrafia 6sea y la RM son superiores en el diagnostico y
seguimiento de las metastasis 6seas [27], y la PET de colina es mucho mejor para la deteccion y el seguimiento de
las metastasis O6seas. A medida que las metastasis dseas responden al tratamiento, a menudo se vuelven mas
esclerdticas, lo que por TC es una trampa comun interpretada falsamente como progresion. La TC es util cuando se
realiza con contraste [V para la deteccion y vigilancia del cancer. No hay evidencia para apoyar el uso de la TC sin
contraste IV o exploracion multifasica (es decir, sin y con contraste IV). En el contexto de la enfermedad
metastasica, la TC de térax se vuelve clinicamente relevante y es una modalidad de imagen de primera linea para
la deteccion de metastasis pulmonares. La gammagrafia 6sea y la tomografia computarizada a menudo se realizan
como modalidades complementarias, el par sirve como una alternativa a los examenes PET especializados (colina
o fluciclovina o PSMA).

TC de abdomen y pelvis

Con la enfermedad avanzada, las metastasis ganglionares progresan en tamafio y se vuelven diagnosticables por
TC. En este contexto, la TC es util para seguir la respuesta de la linfadenopatia metastasica aumentada de tamafio
conocida al tratamiento. La TC es til para detectar metastasis viscerales; Las metastasis hepaticas en particular son
las metastasis viscerales mas comunes, y la TC es muy precisa para esa evaluacion [135]. La TC también es util
para detectar metastasis 0seas escleroticas, aunque la gammagrafia 6sea y la RM son superiores en el diagnostico y
seguimiento de metastasis 6seas [27], y la PET de colina es mucho mejor para la deteccion y el seguimiento de las
metastasis O0seas. A medida que las metastasis Oseas responden al tratamiento, a menudo se vuelven mas
escleroticas, lo que por TC es una trampa comun interpretada falsamente como progresion. La TC es util cuando se
realiza con contraste IV para la deteccion y vigilancia del cancer. No hay evidencia para apoyar el uso de la TC sin
contraste IV o exploracion multifasica (es decir, sin y con contraste IV). A diferencia de las variantes 1 y 2 en el
contexto de la enfermedad metastasica, la TC de térax se vuelve clinicamente relevante y es una modalidad de
imagen de primera linea para la deteccion de metastasis pulmonares.

Resonancia magnética de abdomen y pelvis

La recurrencia local, incluso si esta presente, se vuelve de menor importancia clinica en este contexto, a menos que
esté localmente avanzada y esté causando complicaciones urinarias o intestinales. La resonancia magnética es capaz
de evaluar la respuesta a la enfermedad ganglionar metastasica similar a la TC en funcién del tamafio, con el
agregado de que también puede mostrar cambios funcionales. La perfusion post-TDA deberia disminuir
considerablemente con una respuesta positiva, y los valores aparentes del coeficiente de difusion suelen aumentar.
Las metéstasis dseas también se pueden seguir para la respuesta mediante resonancia magnética de manera similar.
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En este entorno clinico, aumenta la probabilidad de enfermedad metastasica fuera de la pelvis. Por ejemplo, las
metastasis hepaticas y las metéstasis ganglionares en estaciones superiores se observan con mayor frecuencia en el
contexto de la variante 3. Es probable que la cobertura del abdomen ademas de la pelvis proporcione mas beneficios
en este contexto, pero faltan pruebas.

Resonancia magnética de la pelvis

En este entorno clinico, aumenta la probabilidad de enfermedad metastasica fuera de la pelvis. Por ejemplo, las
metastasis hepaticas y las metastasis ganglionares en estaciones superiores se observan con mayor frecuencia en el
contexto de la variante 3. Es probable que la cobertura del abdomen ademas de la pelvis proporcione mas beneficios,
pero faltan pruebas. La recurrencia local, incluso si esta presente, se vuelve de menor importancia clinica en este
contexto, a menos que esté localmente avanzada y esté causando complicaciones urinarias o intestinales.

Biopsia dirigida del lecho quiriargico por resonancia magnética
Debido a que la recidiva local es de menor importancia clinica en el contexto del cancer de prostata metastasico, la
biopsia de prostata dirigida por RM no se utiliza de forma rutinaria para la evaluacion.

PET/CT Colina de la base del craneo a la mitad del muslo

Aunque la PET de colina se ha utilizado y estudiado ampliamente, con varios metanalisis grandes disponibles
[44,45], la literatura es menos rigurosa para esta aplicacion especifica. Hay multiples estudios que muestran su
utilidad en esta aplicacion [136-139], sin evidencia de que la PET de colina tenga algun detrimento en el
rendimiento, y dado que la enfermedad metastasica fuera de la pelvis aumenta en frecuencia en este entorno y que
la actividad de la PET de colina se correlaciona bien con la actividad de la enfermedad, es probable que sea de
mayor utilidad para monitorear la respuesta al tratamiento, aunque no hay datos suficientes. Hay algunas pruebas
de que la TDA disminuye la captacion de colina en las lesiones que no son CPRC y que es capaz de predecir la
respuesta al tratamiento a diversos agentes en el contexto de la CPRC. La colina requiere un ciclotrén in situ para
la generacion del agente debido a su corta vida media, que restringe donde es factible realizar.

PET/RM Colina de la base del craneo a la mitad del muslo
Hay pruebas limitadas para apoyar el uso de la PET/RM de colina para el seguimiento de un paciente tratado con
tratamiento sistémico.

PET/CT Fluoruro de la base del craneo a la mitad del muslo

El fluoruro es un trazador que ha estado disponible para uso clinico durante varias décadas, y tiene como objetivo
demostrar el aumento de la captacion dentro de los focos en el hueso con un aumento del recambio dseo en procesos
biologicos como la afectacion metastasica, la fractura o los cambios degenerativos. La PET con fluor tiene un
mecanismo similar que la gammagrafia dsea; sin embargo, es un agente de imagen mucho mas sensible y ofrece
evalaucion tomografica. Un metaanalisis reciente reveld que el PET fluoruro tiene una sensibilidad mucho mayor
en comparacion con la gammagrafia dsea (96% versus 86%) [140]. Otro metanalisis compar6 el fluoruro con la
gammagrafia 6sea y la resonancia magnética de cuerpo entero. Los resultados indicaron que el fluoruro tiene una
mayor precision diagndstica en comparacion con la gammagrafia 6sea (0,97 frente a 0,842), mientras que la
precision dianostica del fluoruro fue similar a la de la resonancia magnética de cuerpo entero para detectar lesiones
oseas (0,97 frente a 0,947) [141]. Ademas de su uso para detectar lesiones 0seas en el contexto del cancer de prostata
metastasico, se ha informado que las caracteristicas cuantitativas extraidas de la PET con fliior son prometedoras
en la evalaucion de la respuesta al tratamiento v el prondstico [141]. Aunque su mayor sensibilidad para detectar
metastasis Oseas, el beneficio clinico real de la PET con fluoruro en los resultados de los pacientes ain no se ha
informado.

PET/CT Fluciclovina de la base del craneo a la mitad del muslo

La fluciclovina esta aprobada por la FDA (mayo de 2016) para obtener imagenes de pacientes con cancer de prostata
con RBQ, y su uso en el cancer de prostata metastasico no se informa tan cominmente como en RBQ naturalmente.
Hay estudios in vitro y experiencia anecddtica que sugieren la utilidad potencial con CPRC [142-144]. En un estudio
reciente con 106 pacientes, la PET/TC de fluciclovina se comparé con la gammagrafia dsea para detectar metéstasis
oseas. La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo para la
gammagrafia 6sea fueron 79%, 86%, 45% y 96%, respectivamente, mientras que las métricas de rendimiento
correspondientes para la PET/CT de fluciclovina fueron 100%, 98%, 89% y 100%, respectivamente [145].
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PET/RM Fluciclovina de la base del craneo a la mitad del muslo

Hay pruebas limitadas para apoyar el uso de la PET/RM de fluciclovina para el seguimiento de un paciente tratado
con tratamiento sistémico. En un estudio pequefio de pacientes con cancer de prostata primario tratados con TDA,
se notifico una disminucion de la captacion de radiotrazador en lesiones locales y metastasicas en la PET/RM [146].

PET que usa otros agentes: Hay muchos marcadores prostaticos especificos adicionales que no estan aprobados por
la FDA, incluido el acetato de 11C [70,71], la colina 18F [72-74], la bombesina, la 18F-fluorodihidrotestosterona
[78] y una familia de trazadores de PSMA relacionados [76,77,140] , que se encuentran en diversas etapas de
investigacion y se ha informado que detectan enfermedad recidivante local y metastasica en pacientes con fracaso
bioquimico después del tratamiento local. Estos agentes siguen siendo en investigacion, pero algunos han mostrado
excelentes resultados y tienen un gran potencial.

PET/CT FDG

La FDG es un trazador inferior a la colina y otros agentes especificos de la prostata [79,80,147-149] y tiene un uso
limitado en la practica estandar. Sin embargo, a medida que el cancer de prostata metastasico avanzado migra a un
grado alto de Gleason, se desdiferencia o se transforma en otras variantes agresivas, como el tipo de células
pequeiias, es mas probable que las células tumorales se conviertan en un metabolismo de glucosa mas alto, y la
FDG puede ser util en la deteccién y monitoreo de este subconjunto de pacientes, aunque los datos de la literatura
son limitados [150-152].

PET/CT PSMA de la base del crianeo hasta la mitad del muslo

PSMA fue aprobado por la FDA en diciembre de 2020 para obtener imagenes de pacientes con cancer de prostata
con RBQ, y su uso en el cancer de prostata metastasico no se informa tan cominmente como en RBQ, y se limita
principalmente al uso de investigacion. En 1 estudio que compard evaluaciones de gammagrafia 6sea visual y
semiautomatica con PSMA/CT en 30 pacientes, la evaluacion visual y semiautomatica de gammagrafia 6sea mostro
resultados similares con un promedio de 19,4 y 17,8 lesiones 0seas detectadas por paciente, mientras que la PET/CT
con PSMA revelo 40 lesiones por paciente [153]. En un estudio con 51 pacientes que tenian hallazgos no
concluyentes de PET/CT F-18-NaF para metastasis 6seas, la PET/CT adicional de PSMA finalmente diagnostico
metastasis 0seas en 13 pacientes (25% de toda la cohorte). La sensibilidad, especificidad y precision basadas en el
paciente de la TEP/CT adicional de PSMA fueron del 100%, 95% y 96%, respectivamente [154].

La PET/CT de PSMA tiene el potencial de estimar la carga tumoral en el cancer de prostata metastasico para
seleccionar pacientes que pueden beneficiarse de las terapias con radioligando PSMA. Para este propdsito, atin no
se ha informado la relacion real entre las alteraciones en la expresion de PSMA y la captacion de PSMA en la
imagen de PET/CT versus el estado del tratamiento con TDA.

PET/CT DCFPyL de la base del craneo hasta la mitad del muslo

PET/CT DCFPyL fue aprobado por la FDA en mayo de 2021 para imagenes de pacientes con cancer de prostata
con RBQ, y su uso en el cancer de prostata metastasico no es clinicamente rutinario y se limita a la investigacion.
En un estudio prospectivo con 15 pacientes con cancer de prostata metastasico, PET/CT DCFPyL se compar6 con
PET/CT F-18-NaF para la deteccion de lesiones 0seas. Los resultados de este estudio revelaron que se identificaron
405 lesiones Oseas sugestivas de sitios de cancer de prostata en al menos una exploracion. En PET/CT DCFPyL,
391 (96,5%) fueron definitivamente positivos, 4 (1,0%) fueron equivocamente positivos y 10 (2,5%) fueron
negativos. Mientras que en PET/CT F-18-NaF, los valores correspondientes fueron 388 (95,8%), 4 (1,0%) y 13
(3,2%), respectivamente. De las lesiones definitivamente negativas en PET/CT DCFPyL, 8 de 10 (80,0%) fueron
esclerdticas y 2 de 10 (20,0%) infiltrativas o medulares. Ademas, 12 de 13 (92,3%) de las lesiones definitivamente
negativas en la PET/TC F-18-NaF eran infiltrativas o basadas en médula, y 1 de 13 (7,7%) era litica. Ambos
marcadores tenian sensibilidades similares para detectar lesiones dseas en pacientes con cancer de prostata
metastasico [155].

En un niimero limitado de estudios, se evalta la utilidad de PET/CT DCFPyL para la respuesta terapéutica a la TDA
en pacientes con cancer de prostata metastasico. En un estudio prospectivo con 6 pacientes con cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion, se utilizo PET/CT DCFPyL al inicio y 3 meses después del tratamiento para
monitorizar la respuesta terapéutica a la TDA bipolar. Los resultados revelaron que 3 de 6 (50%) pacientes tenian
progresion en PET/CT DCFPyL. Los 3 tenian enfermedad estable o mejor en imagenes convencionales
contemporaneas, y se observd progresion radiografica en TC y / o gammagrafia 6sea dentro de los 3 meses
posteriores a la progresion en PET/CT DCFPyL. Para los 3 pacientes que no tuvieron progresion con PET/CT
DCFPyL, no se observé progresion radiografica durante >6 meses [156]. Los impactos del estado del tratamiento
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con TDA en la expresion de PSMA y la visibilidad de la lesion en PET/CT F-18-DCFPyL necesitan mas
investigacion. Ademas, similar a PET/CT PSMA, PET/CT DCFPyL tiene el potencial de estimar la carga tumoral
en el cancer de prostata metastasico para seleccionar pacientes que pueden beneficiarse de las terapias con
radioligando PSMA.

Radiografia Esquelética
La serie radiografica no se utiliza de forma rutinaria en la evaluacion de la recurrencia del cancer de prostata.

USTR del lecho de prostatectomia
La USTR no es confiable para la deteccion de la recurrencia o progresion del cancer y no se usa de forma rutinaria
para este entorno clinico.

Biopsia guiada por USTR del lecho de prostatectomia

La biopsia guiada por USTR no se utiliza de forma rutinaria en este entorno clinico. Rara vez se utiliza para la
deteccion de recurrencia o para la evidencia de migracion de grado; Sin embargo, la biopsia dirigida es mucho
mejor para la tarea.

Resumen de las recomendaciones

e Variante 1: Resonancia magnética de pelvis sin y con contraste IV o PET/CT de colina de la base del craneo a
la mitad del muslo o fluciclovina PET/RM base del craneo a la mitad del muslo o PET/CT PSMA de la base
del craneo a la mitad del muslo o PET/CT DCFPyL de la base del craneo a la mitad del muslo o PET/CT
fluciclovina de la base del craneo a la mitad del muslo suelen ser apropiadas para el seguimiento del cancer de
prostata cuando existe el escenario clinico de enfermedad residual o recurrente post-PR. Estos procedimientos
son alternativas equivalentes (es decir, solo se ordenard un procedimiento para proporcionar la informacion
clinica para administrar eficazmente la atencion del paciente). El panel no estuvo de acuerdo en recomendar la
PET/RM de colina de la base del craneo a la mitad del muslo o la PET/TC con fluor de la base del craneo a la
mitad del muslo porque no hay suficiente literatura médica para concluir si estos pacientes se beneficiarian del
procedimiento, su uso puede ser apropiado.

e Variante 2: Resonancia magnética de pelvis sin y con contraste IV o PET/CT de colina de la base del
craneo a la mitad del muslo o PET/RM fluciclovina de la base del craneo a la mitad del muslo o PET/CT
PSMA de la base del craneo a la mitad del muslo o PET/CT DCFPyL de la base del craneo a 1a mitad del
muslo o PET/CT fluciclovina de la base del crdneo a la mitad del muslo suelen ser apropiadas para el
seguimiento por imagenes del cancer de prostata cuando existe el escenario clinico de enfermedad residual o
recurrente después de tratamientos locales y pélvicos no quirargicos. Estos procedimientos son alternativas
equivalentes (es decir, solo se ordenara un procedimiento para proporcionar la informacion clinica para
administrar eficazmente la atencion del paciente). El panel no estuvo de acuerdo en recomendar la PET/RM de
colina de la base del craneo a la mitad del muslo o la PET/TC con fluor de la base del craneo a la mitad del
muslo porque no hay suficiente literatura médica para concluir si estos pacientes se beneficiarian del
procedimiento, su uso puede ser apropiado.

e Variante 3: Gammagrafia 6sea de cuerpo completo o PET/CT colina de la base del craneo a la mitad del muslo
o PET/RM colina de la base del craneo a la mitad del muslo o TC abdomen y pelvis con contraste [V o PET/RM
fluciclovina de la base del craneo a la mitad del muslo o PET/CT PSMA de la base del craneo a la mitad del
muslo o TC térax, abdomen pelvis con contraste IV o PET/CT DCFPyL de la Base del craneo a la mitad del
muslo o PET/CT fluciclovina de la base del craneo a la mitad del muslo suelen ser apropiadas para el
seguimiento de imagenes del cancer de prostata metastasico tratado con terapia sistémica (TDA, quimioterapia,
inmunoterapia). Estos procedimientos son alternativas equivalentes (es decir, solo se ordenara un procedimiento
para proporcionar la informacion clinica para administrar eficazmente la atencion del paciente). El panel no
estuvo de acuerdo en recomendar RM de abdomen y pelvis sin contraste IV o PET/CT con fltior de la base del
craneo a la mitad del muslo porque no hay suficiente literatura médica para concluir si estos pacientes se
beneficiarian del procedimiento, su uso puede ser apropiado.

Documentos de apoyo

La tabla de evidencia, la busqueda bibliografica y el apéndice para este tema estan disponibles en
https://acsearch.acr.org/list. El apéndice incluye la evaluacion de la solidez de la evidencia y las tabulaciones de la
ronda de calificacion para cada recomendacion.
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Para obtener informacion adicional sobre la metodologia de los criterios de idoneidad y otros documentos de apoyo,
consulte www.acr.org/ac.

Idoneidad Nombres de categoria y definiciones

Nombre de categoria de Clasificacion de

idoneidad idoneidad Definicion de categoria de idoneidad

El procedimiento o tratamiento por imagenes esta
indicado en los escenarios clinicos especificados con
una relacion riesgo-beneficio favorable para los
pacientes.

Usualmente apropiado 7,809

El procedimiento o tratamiento por imagenes puede
estar indicado en los escenarios clinicos especificados
como una alternativa a los procedimientos o
tratamientos de imagen con una relacion riesgo-
beneficio mas favorable, o la relacion riesgo-beneficio
para los pacientes es equivoca.

Puede ser apropiado 4,506

Las calificaciones individuales estdn demasiado
dispersas de la mediana del panel. La etiqueta
diferente proporciona transparencia con respecto a la
recomendacion del panel. "Puede ser apropiado" es la
categoria de calificacion y se asigna una calificacion
de 5.

Puede ser apropiado (desacuerdo) 5

Es poco probable que el procedimiento o tratamiento
por imagenes esté indicado en los escenarios clinicos
especificados, o es probable que la relacion riesgo-
beneficio para los pacientes sea desfavorable.

Usualmente inapropiado 1,203

Informacion relativa sobre el nivel de radiacion

Los posibles efectos adversos para la salud asociados con la exposicion a la radiacion son un factor importante a
considerar al seleccionar el procedimiento de imagen apropiado. Debido a que existe una amplia gama de
exposiciones a la radiacion asociadas con diferentes procedimientos de diagnostico, se ha incluido una indicacion
de nivel de radiacion relativo (RRL) para cada examen por imagenes. Los RRL se basan en la dosis efectiva, que
es una cuantificacion de dosis de radiacion que se utiliza para estimar el riesgo total de radiacion de la poblacion
asociado con un procedimiento de imagen. Los pacientes en el grupo de edad pediatrica tienen un riesgo
inherentemente mayor de exposicion, debido tanto a la sensibilidad organica como a una mayor esperanza de vida
(relevante para la larga latencia que parece acompaifiar a la exposicion a la radiacion). Por estas razones, los rangos
estimados de dosis de RRL para los exdmenes pediatricos son més bajos en comparacion con los especificados para
adultos (ver Tabla a continuacidn). Se puede encontrar informacion adicional sobre la evaluacion de la dosis de
radiacion para los examenes por imagenes en el documento_Introduccion a la Evaluacion de la Dosis de Radiacién
de los Criterios de Idoneidad del ACR® [157].
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https://www.acr.org/Clinical-Resources/ACR-Appropriateness-Criteria
https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/Appropriateness-Criteria/RadiationDoseAssessmentIntro.pdf

Asignaciones relativas del nivel de radiacion
c Y - Rango de estimacion de dosis Rango de estimacién de dosis
Nivel de radiacion relativa . 3 G
efectiva para adultos efectiva pediatrica
O 0 mSv 0 mSv
@ <0.1 mSv <0.03 mSv
L) 0.1-1 mSv 0.03-0.3 mSv
DO 1-10 mSv 0.3-3 mSv
OO 10-30 mSv 3-10 mSv
SOOO® 30-100 mSv 10-30 mSv
*No se pueden hacer asignaciones de RRL para algunos de los examenes, porque las dosis reales del paciente en estos
procedimientos varian en funcion de una serie de factores (por ejemplo, la region del cuerpo expuesta a la radiacion ionizante,
la guia de imagenes que se utiliza). Los RRL para estos examenes se designan como "Varia".
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American College of Radiology. ACR Appropriateness Criteria® Radiation Dose Assessment Introduction.
Available at: https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/Appropriateness-
Criteria/RadiationDoseAssessmentIntro.pdf. Accessed September 30, 2022.

El Comité de Criterios de Idoneidad de ACR vy sus paneles de expertos han desarrollado criterios para determinar los examenes de imagen apropiados para
el diagndstico y tratamiento de afecciones médicas especificas. Estos criterios estan destinados a guiar a los radidlogos, oncdlogos radioterapicos y médicos
remitentes en la toma de decisiones con respecto a las imagenes radioldgicas y el tratamiento. En general, la complejidad y la gravedad de la condicion
clinica de un paciente deben dictar la seleccion de procedimientos o tratamientos de imagen apropiados. Solo se clasifican aquellos exdmenes generalmente
utilizados para la evaluacion de la condicion del paciente. Otros estudios de imagen necesarios para evaluar otras enfermedades coexistentes u otras
consecuencias médicas de esta afeccion no se consideran en este documento. La disponibilidad de equipos o personal puede influir en la seleccion de
procedimientos o tratamientos de imagen apropiados. Las técnicas de imagen clasificadas como en investigacion por la FDA no se han considerado en el
desarrollo de estos criterios; Sin embargo, debe alentarse el estudio de nuevos equipos y aplicaciones. La decision final con respecto a la idoneidad de
cualquier examen o tratamiento radiologico especifico debe ser tomada por el médico y radidlogo remitente a la luz de todas las circunstancias presentadas
en un examen individual.
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