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1. RESUMEN

Objetivos

Revisar y analizar la bibliografia disponible sobre el papel del PET-TC en el diagndstico
del cancer de prostata. Valorar y comparar los distintos radiotrazadores de los que dis-
ponemos en la actualidad, sefialando sus principales indicaciones clinicas y sus limita-
ciones.

Material y métodos

Se realiza una revision bibliografica a través de la busqueda de informacidn con la ayuda
de guias practicas clinicas como la EAU (European Association of Urology), EANM (Euro-
pean Association of Nuclear Medicine), ISUP (International Society of Urological Pato-
logy) y Clinicians’Guides to Radionuclide Hybrid Imaging. Ademds, se ha realizado una
busqueda en la base de datos PubMed, cuyo resultado ha sido la obtencién de diferen-
tes articulos de revision bibliografica, y para cuya seleccién se han utilizado diversos fil-
tros, tales como “Ultimos 5 afos”, “texto completo”, “inglés” y “espafiol”, entre otros.
De esta manera se han seleccionado una serie de articulos, siendo un total de 41 los

revisados, y 26 articulos los seleccionados.

III

Resultados

Revisamos los diferentes isdtopos y radiotrazadores usados en el PET-TAC de los que
disponemos para el estudio del cdncer de préstata, analizando cada uno de ellos de ma-
nera individual, exponiendo su sensibilidad y efectividad, asi como su principal indica-
cion en el estudio del cancer de prdstata. De la misma manera, realizamos una compa-
racion entre los mismos.

Conclusiones

El PET-TC cuenta con diferentes radiotrazadores, como son ®F-FDG, 8F-colina, ®¢Ga-
PSMA, 8F-PSMA y Y7Lu-PSMA, para el estudio del cancer de prostata. En la actualidad,
18F_colina es el radiotrazador mas utilizado en la practica clinica, estando indicado en la
estadificacion y fundamentalmente en la deteccion de recidiva bioquimica. Los trazado-
res de PSMA, %8Ga y 8F, presentan mejores resultados que la colina, incluso con niveles
de PSA muy bajos, por lo que estdn llamados a sustituirla. La utilidad terapéutica del
177 Lu-PSMA estd aun por definir.

Palabras clave

Cdancer de prostata, PET-TC, indicaciones, 18F-FDG PET-TC, 18F-colina PET-TC, 18F-PSMA
PET-TC, 68Ga-PSMA PET-TC y 177Lu-PSMA PET-TC.



Objectives

To review and analyze the available bibliography on the role of PET-CT in the diagnosis
of prostate cancer. Assess and compare the different radiotracers that we currently
have, pointing out their main clinical indications and their limitations.

Material and methods

A bibliographic review is carried out by searching for information with the help of clinical
practice guidelines such as the EAU (European Association of Urology), EANM (European
Association of Nuclear Medicine), ISUP (International Society of Urological Pathology)
and Clinicians “Guides to Radionuclide Hybrid Imaging. In addition, a search has been
carried out in the PubMed database, the result of which has been the obtaining of dif-
ferent bibliographic review articles, and for which selection various filters have been
used, such as “latest 5 years ”,” full text ”,” English ” and “ Spanish ”, among others. In
this way, a series of articles have been selected, a total of 41 being reviewed, and 26
articles being selected.

Results

We review the different isotopes and radiotracers used in PET-CT that we have for the
study of prostate cancer, analyzing each one of them individually, exposing their sensi-
tivity and effectiveness, as well as their main indication in the study of prostate cancer.
In the same way, we make a comparison between them.

Conclusions

PET-CT has different radiotracers, such as ¥F-FDG, 8F-choline, ®3Ga-PSMA, 8F-PSMA
and Y7Lu-PSMA, for the study of prostate cancer. At present, 8F-choline is the most
widely used radiotracer in clinical practice, it was indicated in staging and mainly in the
detection of biochemical recurrence. PSMA tracers, ®8Ga and *8F, show better results
than choline, even at very low PSA levels, which is why they are called to replace it. The
therapeutic utility of ’Lu-PSMA is yet to be defined.

Key words

Prostate cancer, PET-CT, indications, 18F-FDG PET-CT, 18F-choline PET-CT, 18F-PSMA
PET-CT, 68Ga-PSMA PET-CT and 177Lu-PSMA PET-CT.



2. INTRODUCCION

2.1. Generalidades

2.1.1 Epidemiologia

El cdncer de prostata es una de las neoplasias mas frecuentes en todo el mundo, siendo
una de las principales causas de enfermedad y mortalidad entre los hombres a nivel
poblacional global, llegando a diagnosticarse de cancer de préstata un total de 1,6 mi-
llones de hombres al afio, con una cifra de mortalidad de los mismos de 336.000. Asi-
mismo, es la quinta causa de muerte por cancer a nivel mundial 1. En Espafia, es el cdncer
mas frecuente en hombres y segundo en incidencia global, y en cuanto a mortalidad, es
el tercero mas frecuente en hombres. En paises como Estados Unidos, es el cdncer mas
diagnosticado, sin contar las neoplasias de la piel *.

La incidencia de esta neoplasia aumenta con la edad, sobre todo por encima de los 50
anos. La frecuencia detectada en las biopsias todavia es mayor, con un 5% de prevalen-
cia en menores de 30 afios IC 95% (3-8%), incrementandose un 1.7 de Odds Ratio (OR)
por década, hasta alcanzar una prevalencia del 59% IC 95% (48-71%) en mayores de 79
afios?.

Asimismo, la incidencia varia segun las diferentes areas geograficas, siendo mayor en los
paises occidentales, cdmo Australia o Norteamérica y Europa, debido sobre todo a la
edad mds avanzada de la poblacién y los sistemas de deteccién mas ampliamente usa-
dos, como el antigeno especifico prostatico (PSA) y las diferentes pruebas de imagen
usadas . En los paises en vias de desarrollo, aunque con menor incidencia, se ha visto
en los Ultimos afios una tendencia a la alza?.

En cuanto a la mortalidad, hay menos variaciones geograficas, aunque suele ser mayor
en Africa y en poblacién descendiente de éstos?.

2.1.2 Factores de riesgo en el desarrollo del cancer de prdstata

Ademas de la edad, otros factores de riesgo descritos para este tipo de cancer es la his-
toria familiar del mismo o la etnia, sugiriendo una predisposicidon genética a padecerlo.
Sin embargo, sélo el 9% de los varones diagnosticados tiene un cancer hereditario co-
nocido. Este se define como tres o mds familiares afectos, o al menos dos si alguno de
ellos ha sido diagnosticado con menos de cincuenta y cinco afios. El cancer de préstata
hereditario esta asociado a un inicio seis o siete afios antes, sin embargo la evolucion y
la mortalidad no se ven incrementadas respecto al cancer de préstata no hereditario.
Asimismo, en hombres con cancer de préstata no hereditario se ha visto que mutaciones
en diferentes genes incrementan el riesgo de padecerlo. Los mds comunes son mutacio-
nes en el BRCA2, ATM, BRCA1, o mutaciones en genes reparadores del ADN. Diferentes
estudios han puesto de manifiesto que los portadores de estas mutaciones tienen una



peor evolucidn que los cdnceres de prdstata habituales, con una mayor incidencia de
estas neoplasias y a una edad mas temprana3.

En cuanto a la etnia, estd aceptado que personas descendientes de Africa, tienen una
incidencia mayor de este tipo de cancer, con un curso habitualmente mas agresivo 2.

Los habitos dietéticos y el género de vida se han relacionado tradicionalmente con la
incidencia del cancer de prostata. Sin embargo, no se ha conseguido demostrar que cier-
tas dietas o farmacos prevengan su aparicion. En cuanto a los habitos de vida, diferentes
estudios aseguraban que las personas con sindrome metabdlico, es decir, aquellos que
presentan dos o mas de los siguientes: hipertension arterial (HTA), perimetro abdominal
> 102 cm, colesterol HDL bajo, hipertrigliceridemia y/o Diabetes mellitus tipo Il (DM-II),
tendrian mayor riesgo de desarrollar este tipo de cancer. Sin embargo, modificaciones
en la forma de vida, como el uso de metformina (un antidiabético oral) o una estatina
como hipolipemiante mostraron diferencias estadisticamente significativas en la inci-
dencia y desarrollo de este tipo de cancer 2.

Los factores hormonales si han demostrado una clara asociacién entre el cancer de
prostata. Por ejemplo, varones con hipogonadismo sometidos a bajas concentraciones
de testosterona, tienen un OR de 0,77 para el desarrollo del cancer de préstata con res-
pecto a varones con niveles normales de esta hormona 4.

Otros factores de riesgo menos explorados pueden ser el tabaco, las infecciones de
transmisién sexual como la gonorrea o la exposicidn, sobre todo ocupacional, al cadmio.

2.2. Clasificacion

El objetivo de los sistemas de clasificacion de los tumores es realizar un correcto esta-
diaje, de cara a que sea de utilidad tanto en la practica clinica habitual para una correcta
decision terapéutica e implementar el mejor tratamiento, asi como para establecer un
prondstico segln el estadiaje.

2.2.1TNM

La clasificacién mas usada mundialmente para los tumores es el TNM, que agrupa a los
pacientes segun el tamafio tumoral (T), la invasion linfatica (N) y la presencia de metas-
tasis a distancia (M).

Esta es una herramienta con la que cuentan los médicos para determinar el estadio del
cancer de cada paciente individualmente, compartido universalmente por todos. De
esta manera, se obtiene un estadio con el que se ayudaran para enfocar la linea tera-
péutica a seguir. Ayudandose para ello de los resultados de pruebas diagndsticas y las
exploraciones, para llegar a obtener las correspondientes apartados.



De manera que utilizamos la letra T mds una letra o numero (del 0 al 4), para describir
el tamafio y la ubicacion del tumor. La N para referirnos al apartado ganglios linfaticos.
Y por ultimo, la M para indicar si el cancer se ha diseminado a otras partes del orga-
nismo, encontrandonos ante un cancer metastasico?. Obteniendo asi el TNM del pa-
ciente (Figura 1).

T - Primary Tumour (stage based on digital rectal examination [DRE] only)
X Primary tumour cannot be assessed
TO No evidence of primary tumour
T Clinically inapparent tumour that is not palpable
T1a  Tumour incidental histological finding in 5% or less of tissue resected
T1b  Tumour incidental histological finding in more than 5% of tissue resected
Tic  Tumour identified by needle biopsy (e.g. because of elevated prostate-specific antigen [PSA])
T2 Tumour that is palpable and confined within the prostate
T2a  Tumour involves one half of one lobe or less
T2b  Tumour involves more than half of one lobe, but not both lobes
T2c  Tumour involves both lobes
T3 Tumour extends through the prostatic capsule
T3a  Extracapsular extension (unilateral or bilateral)
T3b  Tumour invades seminal vesicle(s)
T4 Tumour is fixed or invades adjacent structures other than seminal vesicles: external sphincter, rectum,
levator muscles, and/or pelvic wall
N - Regional (pelvic) Lymph Nodes'
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 Regional lymph node metastasis
M - Distant Metastasis?
MO0 No distant metastasis
M1 Distant metastasis
M1a  Non-regional lymph node(s)
M1b  Bone(s)
M1ic  Other site(s)
T Metastasis no larger than 0.2 cm can be designated pNmi.
2 When more than one site of metastasis is present, the most advanced category is used. (p)M1c is the most
advanced category.

Figura 1. Clasificacion TNM del cdncer de préstata. EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU
Annual Congress Amsterdam 2020. ISBN 978-94-92671-07-3. ?

2.2.2 ESCALA DE GLEASON

A parte de la clasificacion TNM, usada para todos los tipos de tumores, también conta-
mos en este caso con la Escala de Gleason, especifica para cancer de préstata. Esta es-
cala puntua dos dreas, en base a su patron arquitectdonico obtenido por medio de biopsia
de préstata. La suma de la puntuaciones, nos da un valor total.

El patélogo observard con el microscopio cémo es el tejido prostatico de cada una de
las dos zonas biopsiadas y puntuara con un valor de 3 a 5 segun el aspecto celular, las
atipias, el crecimiento y el comportamiento celular que difiere del resto de la glandula
sana. De tal manera, a cada una de la dos zonas le dard un valor de Gleason mas bajo,
cuanto mas similitudes tenga con el tejido prostatico sano. Asimismo, aportara una ma-
yor puntuacién cudnto mas indiferenciado esté ese tejido biopsiado ° (Figura 2).



Es importante sefialar que el primer area biopsiada sera aquella con un principal creci-
miento celular, y por tanto, corresponde al area donde el crecimiento neopldsico es mas
evidente.

Gleason score <6 Grade group |

Gleason score Grade group Il
3+4-7

Gleason score Grade group Il
443-7

Gleason score Grade group V

4+4-8
345-8
5+3=8

Gleason pattern 5 Gleason score Grade group V
comedo necrosis, cords, 44+5=9
sheets, solid nasts, single 5+4=0
cells 5+5=10

Figura 2. Escala patolégica de Gleason. Chen N, Zhou Q. The evolving gleason grading system.
Chinese J Cancer Res. 2016;28(1):58-64. °

Una vez obtenidos ambos dos valores, cada uno de ellos entre 3y 5, se sumardn y eso
nos dara un unico valor numérico comprendido entre 6 y 10. Este valor es un reflejo del
grado tumoral (Tabla 1). Asi, un Gleason 6 nos refleja un cancer de prostata de bajo
grado, con un crecimiento mas lento y con menos probabilidad de diseminacion. Una
puntuacion de 7 nos determinard un grado intermedio (ya sea 3+4 6 4+3), y un valor de
8, 9 0 10, una neoplasia de alto grado °.

Puntuacién (suma de ambos) | Gleason Caracteristicas
No se puede determinar X Indeterminadas
3+3 6 Células bien diferenciadas

Aspecto similar a las células sanas

3+4 0 4+3 7 Células moderadamente diferenciadas
Aspecto similar a las células sanas

>3/4+ >3/4 8,9010 Células muy poco diferenciadas o indife-
renciadas, con aspecto diferente al sano

Tabla 1. Escala de Gleasson y caracteristicas anatomopatoldgicas .



2.2.3 Grupos de riesgo

Por lo tanto, a diferencia de otros tumores, podemos clasificar el cdncer de prdéstata
basandonos en dos gradaciones: la clasificacion TNM y Gleason Score.

Ademads, disponemos de otras herramientas, basadas en las anteriores clasificaciones
para establecer grupos de riesgo. Asi, teniendo en cuenta el valor de la Esacala de
Gleason, en nivel de PSA y la cT de la clasificacion TNM podemos graduar a los pacientes
en bajo, intermedio o alto riesgo (Tabla 2). Con esta gradacién podemos considerar a los
pacientes en riesgo tanto de recidiva bioquimica del cancer de préstata localizado como
localmente avanzado. Esta clasificacién nos permite conocer de manera mas adecuada
el mejor tratamiento para cada grupo de riesgo. De esta manera, para el primero, el
grupo de riesgo bajo, tomariamos una actitud mds conservadora, mientras que para los
grupos de riesgo intermedio y alto, estaria indicado realizar un estudio de extension y
ofreceriamos tratamientos mds agresivos °.

Caracteris- Gleason <7 Gleason 7 Gleason >7 %L:Z?S%ir
. y PSA <10 ng/ml | o PSA 10-20 ng/ml | o PSA >20 ng/ml !
ticas cT1a-T2a 0 cT2b 0 cT2c Cualquier PSA
y cT3-T4 0 cN1
Tumor Localizado
Riesgo BAJO INTERMEDIO
Tratamiento | Menos agresivo Estudio de extensién + tto mas agresivo

Tabla 2. Grupos de riesgo en cdncer de préstata para recidiva bioquimica de cdancer localizado y
localmente avanzado °.

2.2.4 indices prondsticos

A su vez, también contamos con el indice Prondstico ISUP para valorar los diferentes
grupos prondsticos. A menudo, las puntuaciones de la escala Gleason se agrupan en
grupos de grados simplificados para una mayor facilidad en el manejo en la practica cli-
nica (Tabla 3). Es importante destacar que una puntuacion Gleason 7 (3+4) es diferente
de una puntuacién 7 (4+3), y es en este punto dénde el Indice Pronéstico ISUP hace un
importante hincapié >’.

Para este indice prondstico nos apoyamos en la puntuaciéon de la escala de Gleason, y

clasifica a los pacientes en diferentes grados prondstico entre el 1y el 5, siendo el pri-
mero el de mejor prondstico, y el dltimo con un prondstico mas sombrio.
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Puntuacion de Gleason indice prondstico de la ISUP
Gleason 6 Grado 1

7 (3+4) 2

7 (4+3) 3

8 4

9010 5

Tabla 3. indice prondstico de la ISUP segtin Escala de Gleason. EAU Guidelines. Edn. presented at
the EAU Annual Congress Amsterdam 2020. ISBN 978-94-92671-07-3. 2

2.3. Diagndstico en cancer de prostata

2.3.1. Screening en el cancer de préstata.

El screening se realiza mediante la determinacién de PSA (antigeno prostatico especi-
fico), una proteina prostatica especifica de esta glandula, elevada en algunas patologias
que afectan a dicha glandula, como la neoplasia de prostata, la prostatitis aguda o la
hiperplasia benigna de prdstata, no siendo sinénimo su elevacidon a malignidad.

El screening poblacional se realiza en personas asintomaticas comprendidas en un rango
de edad y que tienen riesgo de desarrollar diferentes tipos de neoplasia. El screening del
cancer de préstata no esta estipulado en nuestro medio, a diferencia de otras neoplasias
como el colon y la mama. En el caso del cancer de prdstata el cribado poblacional no ha
demostrado mejoria en la supervivencia libre de enfermedad en varones sometidos a
cribado respecto a aquellos que no. Asimismo, estudios realizados han confirmado que
en este tipo de cancer, el screening poblacional puede conllevar un sobrediagndstico y
someter a pruebas invasivas a varones que nunca habrian desarrollado sintomas de la
enfermedad, y por tanto, a un sobretratamiento, sin beneficio en la supervivencia.

Cabe destacar la necesidad de realizar mas estudios en este tema y definir si habria algun
grupo de riesgo que se beneficiara de la implementacidén de este screening. Reciente-
mente, desde el 2017, el cribado en varones asintomaticos entre 55 y 69 afos ha pasado
de tener un grado de recomendacién D a C, por lo que es posible, que en afios siguientes
esto varie 8,

2.3.2 Diagndstico clinico

El diagndstico clinico del cancer de prostata se realiza mediante el tacto rectal, el cual
nos da informacion muy valiosa, de forma rapida, simple y sencilla. En un varén, con un
tacto rectal sospechoso (nddulo, irregularidad en la superficie de la glandula, aumento
de la consistencia o alteracién en los bordes de la misma) tiene ponernos en alarma y
ampliar estudio. De la misma forma, un varén con un tacto rectal normal pero sintomas
sospechosos o PSA elevado, no excluye la presencia de una posible neoplasia.
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Tanto el tacto rectal como el PSA son dos herramientas sencillas y de facil disposicion
para el clinico, que suponen la primera herramienta diagndstica en esta neoplasias.

Un vardn con un tacto rectal sospechoso debe ser derivado a consultas especializadas
de Urologia de cara a ampliar estudio mediante biopsia prostatica. Y ante un tacto rectal
normal pero valores de PSA elevados hay que sopesar diferentes supuestos. Aquellos
con un PSA mayor de 10, deberian ser derivados también a consultas especializadas de
Urologia de cara a ampliar estudio anatomopatoldgico 2.

Ante un tacto rectal normal y un PSA entre 2 y 10, hay que calcular y valorar otros para-
metros antes de realizar la biopsia, como pruebas de imagen (por ejemplo la resonancia
magnética (RM) paramétrica, calcular el PSA libre/PSA total, calcular test urinarios entre
otros, y asi valorar qué varones son candidatos a biopsia de la glandula y en cuales po-
demos esperar porque la probabilidad de presentar una neoplasia prostética es baja 2.

2.3.3 Diagndstico anatomopatoldgico

Una vez tenemos la sospecha de cancer de proéstata, y confirmamos la sospecha con
diferentes pruebas, es necesario realizar la biopsia de préstata, de cara a confirmar el
diagndstico y tipificar el tumor. La biopsia se realiza dirigida con ecografia por via
transrectal normalmente %

Con el diagndstico anatomopatoldgico conseguimos graduar el tumor y caracterizarlo,
mediante diferentes escalas, como por ejemplo la escala de Gleason.

2.3.4 Diagndstico por imagen

En el diagndstico por imagen tenemos diferentes pruebas que nos ayudan a realizar un
estadiaje locorregional y a distancia, e incluso valorar en qué pacientes la sospecha cli-
nica de cancer de prostata es alta, y es necesario ampliar estudio.

La resonancia magnética (RM) paramétrica no esta indicada como herramienta inicial
en este tipo de cancer. Las dos indicaciones principales son: varones con biopsia de prés-
tata previa negativa o sin ella, pero en los que hay alta sospecha de tumor prostatico.

La RM permite detectar el cancer de prdstata clinicamente relevante (ISUP mayor o igual
a 2)y evitar el sobrediagndstico del cancer no relevante?. Asi, se puntta del 1 al 5 segin
datos sugestivos de malignidad (PIRADS), siendo 1-2 cambios no sugestivos de maligni-
dad, 4-5 muy sugestivos, y 3 en el limite entre uno y otro 2. Asi conseguimos discriminar
si es conveniente o no someter al paciente a la realizacidén de una biopsia, en funcién de
la puntuacién PIRADS que obtenemos.

De esta manera, ante un paciente que bien o no tenga biopsia, o tenga una previa ne-

gativa, pero donde en ambos casos, la sospecha clinica es alta, realizaremos en ambos
casos una RM previa a biopsia. Y segun el PIRADS, si es positivo, es decir, igual o mayor
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a 3, realizaremos biopsia de prdéstata, y si el PIRADS es igual o menor a 2, y ademas
tenemos sospecha clinica baja, no realizaremos biopsia de la glandula 2.

Por otra parte, una vez hemos detectado y confirmado con las pruebas anteriores el
cancer de prostata, necesitamos realizar el estadiaje del mismo, tanto locorregional
como a distancia para asi decidir el tratamiento mas adecuado a cada estadio. Para ello,
nos ayudaremos de la RM y la tomografia computerizada (TC) abdominal que nos dardn
informacion a cerca de la afectacion nodal y metastasica. Otro método para conocer la
extension de este tipo de cancer es mediante la gammagrafia ésea, para la deteccién de
metadstasis dseas. Sin olvidarnos para el estudio a distancia de la tomografia por emision
de positrones-tomografia computerizada (PET-TC) (Tabla 4).

Sin embargo, no a todos los pacientes se les realiza un estudio de extensidn, de tal ma-
nera, que ante un riesgo bajo (ISUP menor o igual a 2) y enfermedad localizada, no seria
necesario. Mientras que ante un mayor riesgo (ISUP 4 o superior) o enfermedad avan-
zada, si seria necesario un estudio de extension. Hay mayor controversia ante un riesgo
intermedio (ISUP igual a 3), aunque las ultimas guias abogan por realizarlo 2.

. Diagnostico Diagnostico . L e .
Screening ;. . . Diagnostico por imagen
clinico anatomopatologico
DB Tacto rectal Eliejpet @ls e Resonancia magnética
de PSA (escala de Gleason) 9

Tomografia computerizada
Gammagrafia 6sea

PET-TC

Tabla 4. Pruebas diagnésticas utilizadas en el cdncer de préstata.

2.4 Tratamiento

De forma general, para el cancer de prdéstata, contamos con tres pilares de tratamiento,
segun las caracteristicas del paciente y la neoplasia. Siendo estos tres pilares, como op-
ciones de tratamiento ante un paciente con este tipo de cancer, un tratamiento conser-
vador, uno activo, o bien, un tratamiento sistémico.

2.4.1 Tratamiento conservador

De tal manera y en resumen, podemos optar por un tratamiento conservador para pa-
cientes con tumores de bajo grado, localizados y muy buen prondstico y sin capacidad
de diseminacién, siendo la vigilancia activa una de las opciones en estos casos®. En el
seguimiento de estos pacientes, incluiria tacto rectal cada afio, niveles de PSA cada tres
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0 seis meses, y en base a ello, se optaria por una biopsia o0 RM multiparamétrica en
funcién de los resultados.

En pacientes asintomaticos con una esperanza de vida menor a 10 afos, suele ser el
tratamiento de eleccion, ya que el riesgo superaria al beneficio. En estos casos, el trata-
miento se enfoca en paliar los sintomas que la enfermedad pueda derivar a lo largo del
transcurso de su evolucidn.

2.4.2. Tratamiento activo

Por otra parte, estaria la posibilidad de un tratamiento activo local, con intencién cura-
tiva. Los pacientes indicados para este enfoque terapéutico son aquellos con esperanza
de vida mayor a 10 afios y con un cancer de prdstata con bajo riesgo o riesgo intermedio.

Este tratamiento activo se basa en dos herramientas diferentes, por una parte la pros-
tatectomia radical, y por otra parte la radioterapia. En el caso de pacientes de alto riesgo
y supervivencia mayor a 10 afios se procederia de la misma manera que los anteriores
pero combinando ambos tratamientos, la prostatectomia radical mas la radioterapia®.

En cuanto a la prostactectomia radical, se basa en la pertinente extraccion de la préstata
y las vesiculas seminales ya sea mediante laparoscopia o cirugia abierta. La radioterapia
se puede administrar tanto externa como interna, también denominada braquiterapia.

El seguimiento se realiza mediante los valores de PSA, cuyos aumentos puede poner de
manifiesto una posible recidiva bioquimica. Se considera a un paciente libre de enfer-
medad en seguimiento, si presenta una prueba de PSA con niveles indetectables, es de-
cir, una cifra menor de 0,01. La recidiva bioquimica la definimos en el caso de una pros-
tactectomia radical con un nivel mayor a un nivel de PSA mayor de 2 2. Adicionalmente,
otra manera de diagnosticar una recidiva, a parte de la bioquimica con PSA, es mediante
una prueba de imagen, como por ejemplo con RM paramétrica o bien con el PET- PSMA
o PET-colina. Es en este punto dénde va a cobrar gran importancia este trabajo, siendo
la parte en la que nos vamos a centrar y desarrollar en profundidad mas adelante.

En el tratamiento de las recidivas, el tratamiento se basa en tres supuestos: radioterapia
externa de rescate, prostatectomia radical de rescate o castracion.

2.4.3. Tratamiento sistémico

Y por ultimo, un tratamiento sistémico con intencidn paliativa en el caso de los canceres
diseminados metastasicos, centrandose sobre todo en la castracion. La castracidon con-
siste en inducir al paciente una deficiencia androgénica con una testosterona sérica in-
ferior a 50 ng/dl °. La castracién puede conseguirse mediante castracién quirurgica, o
bien de manera farmacolégica, con andlogos de la LHRH.
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Si a pesar de esto, el tumor fuera resistente a la castracién, encontrandonos progresién
tanto bioquimica (con PSA mayor de 2 ng/dl), o bien progresion radiolégica, podria op-
tarse por diferentes tratamientos: como abiraterona (inhibidor de enzima para la sinte-
sis de andrégenos) con prednisona, o bien otro antiandrogénico como enzalutamida o
un quimioterapico como docetaxel. Todos ellos, estudiados mediante ensayos clinicos
que revelan el aumento de supervivencia en unos meses, frente a un farmaco placebo®.

Destacar la importancia de la esperanza de vida en la implementacién del tratamiento.
Asi, pacientes con esperanza de vida menor a 10 aios posiblemente no se beneficien de
un tratamiento activo local, aunque el tumor se halle en un estadio localizado.

2.5. Prondstico

Aunque la mortalidad por cdncer no sélo viene derivada por el tipo de tumor y el estadio,
depende en gran medida de la edad y comorbilidad del paciente.

En general, la mortalidad por cancer de prdstata es mucho mas baja que por otros can-
ceres, cOmo pancreas o pulmon. En algunas series, el riesgo relativo de muerte a los 10
afios del diagndstico por este tipo de cancer asciende hasta 3 a 18%, pudiendo llegar
alcanzar cifras del 100% de supervivencia a los 5 afios del diagndstico 2.

2.6. PET-TC

Para poder adentrarnos y entender el PET-TC y su relacion con el cancer de prostata,
primero, hay que conocer en que consiste esta prueba de imagen.

Se trata de una combinacién de dos pruebas de imagen, por una parte el tomdgrafo de
emisidn de positrones (PET), una prueba de medicina nuclear que nos da informacién
funcional y metabdlica de los tejidos y procesos que se estdn dando en ese organismo
por medio de un radiotrazador, un farmaco combinado con un isétopo emisor de posi-
trones que es detectado por detectores del PET. Y por otro lado el tomdgrafo axial com-
puterizado (TC), una prueba radioldgica que nos aporta informacién anatémica por me-
dio de las distintas densidades de los tejido a partir de un haz de fotones generados en
un tubo de rayos x. Formando un sistema combinado sometiendo al paciente en un
mismo proceso a ambas, y de esta manera, eliminando los sesgos de solapamiento in-
correcto de ambas imdgenes. Traduciéndose en una mayor sensibilidad y superioridad
frente a cualquiera de ellas por separado ya que obtenemos la fusién de informacién
metabdlica del PET e informacién anatémica del TC.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos de esta revisién bibliografica son los recogidos a continuacion:

1.Revisar y analizar la bibliografia existente sobre el diagndstico y tratamiento del cancer
de prostata.

2. Revisar el papel del PET-TC en el cancer de préstata.

2. Analizar los distintos radiotrazadores que podemos utilizar en el PET-TC: ¥F-FDG, 8F-
colina, ®8Ga-PSMA, 8F-PSMA y 177Lu-PSMA.

3. Comparar estos trazadores, analizando sus indicaciones, ventajas y limitaciones.

4. Valorar la posible utilidad de los farmacos PSMA en el tratamiento del cancer de pros-
tata.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Diseno

Se ha realizado una revisidn bibliografica acerca del papel del PET-TC en el cancer de
prostata. Para ello, se ha necesitado de una amplia busqueda de informacidn en bases
de datos como PubMed, al igual que en guias de practica clinicas de diferentes socieda-
des.

4.2 Estrategia de busqueda.

En primer lugar se ha realizado una busqueda de informacién general para adentrarse
en el tema general de cancer de préstata en libros especializados en el tema, al igual
gue con el PET-TC paralelamente. Posteriormente, se ha buscado mas informacién en
las guias actualizadas para asi orientarnos en las indicaciones y uso del PET-TC en el can-
cer de prostata. Por ultimo, se han buscado articulos en bases de datos para recabar
informacién mas concreta y precisa, a la vez que mds actualizada, de los diferentes ra-
diotrazadores de los que disponemos, asi como articulos y ensayos clinicos donde se
comparaban y estudiaban las diferentes sensibilidades y especificidades de los mismos.

4.3. Recogida de informacién

En cuanto a la recogida de informacion, esta se ha realizado consultando en guias clini-
cas tales como:
e EAU (European Association of Urology)
EANM (European Association of Nuclear Medicine)
ISUP (International Society of Urological Patology)
Clinicians’Guides to Radionuclide Hybrid Imaging

Asi mismo, una busqueda de articulos en bases de datos como PubMed, con los filtros
de ultimos 5 afos, en el idioma tanto inglés como espaiol, y de los que se disponga
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texto completo. En cuanto a las palabras claves a buscar, he utilizado “prostate can-
cer”, “epidemiology”, “treatment”, “diagnosis”, “PET-CT”, “18F-FDG PET-CT”, “18F-
choline PET-CT”, “18F-PSMA PET-CT”, “68Ga-PSMA PET-CT” y por ultimo “177Lu-PSMA
PET-CT”. De esta manera se han seleccionado una serie de articulos, siendo un total de

41 los revisados, y 26 articulos los seleccionados. (Tabla 5).

Filtros (last
Base de f|ve.years, Articulos Articulos
Concepto Palabras clave  English and . -
datos ) revisados utilizados
spanish, full
text)
prostate cancer
Céncer de e
, PubMed epidemiology 3673 13 10
prostata
and treatment
and diagnosis
PET-TC  PubMed 'l Cland 2197 4 1
prostate cancer
18F-FDG PET-CT
FDG PubMed and prostate 152 4 2
cancer
18F-choline
Colina PubMed PET-CT and 95 6 4
prostate cancer
68Ga-PSMA
PET-CT and 606 6 3
prostate cancer
18F-PSMA PET-
PSMA PubMed CT and prostate 40 4 3
cancer
177Lu-PSMA
PET-CT and 34 4 3

prostate cancer

Tabla 5. Recogida de informacion bibliogrdfica en la base de datos.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. PET-TC EN CANCER DE PROSTATA

El PET-TC es una de las técnicas diagndsticas que mayor interés estd despertando ac-
tualmente en la practica clinica, y no es una tecnologia recientemente introducida, sino
gue se realiza desde hace mas de 40 afios. Sin embargo, es en esta ultima década, con
los cambios en la tecnologiay el desarrollo de nuevos radiofarmacos, asi como el estudio
de sus indicaciones, demostrando en qué situaciones es mas sensible y especifica, lo que
ha propiciado su auge 2.

Esta prueba de imagen, junto a los nuevos radiofarmacos emisores de positrones que
necesita para su uso, esta proporcionando informacidon muy valiosa para el abordaje de
patologias tumorales. Asi, no solo nos permite una deteccién precoz de tumores, sino
su estadiaje y seguimiento, ademas de valorar la respuesta al tratamiento, incluso en el
curso de tratamiento como los linfomas en estadios muy avanzados. Su uso no se re-
sume Unicamente a la oncologia, sino que también en otras especialidades se esta
abriendo camino, formando parte de algoritmos diagndsticos en enfermedades neuro-
l6gicas, como las demencias o epilepsias, o patologias inflamatorios y/o infecciosas!?.

En los ultimos afos multiples radiotrazadores han resultado ser de utilidad, tanto para
estudio de extensidn y estadiaje, asi como en la deteccion de recidivas y respuesta al
tratamiento del cancer de proéstata.

Ejemplos de estos radiotrazadores con los que contamos hoy en dia son 18 fluoro
dexosi-D-glucosa (*8F-FDG), 18 Fluoro colina (‘F-colina), , 68 galio glutamato carbo-
xipeptidasa (°8Ga-PSMA), 18 Fluoro glutamato carboxipeptidasa (*®F-PSMA), 177 Lutecio
glutamato carboxipeptidasa (}’’Lu-PSMA), entre otros. Este Gltimo particularmente para
un uso terapéutico.

Podemos decir que es todavia un campo en investigacion, con una gran evoluciéon de la
medicina nuclear en este tipo de cancer, ya que actualmente estan en desarrollo deter-
minados radiotrazadores que parecen ser prometedores.

5.2. 8F-FDG

El primer trazador que vamos a tratar en relacidn con el cancer de proéstata es el fluoro
dexosi-D-glucosa (*¥F-FDG), un biomarcador muy importante en los inicios del PET-TC
pero que actualmente, debido al desarrollo de nuevos radiofarmacos mas especificos
del céncer de proéstata, ha pasado a un segundo plano en la valoracién de este tumor?!?.

Este farmaco basa su uso en que los tumores son células con alta actividad metabdlica

que se dividen y multiplican a una velocidad mayor que las células normales en el pro-
ceso de la carcinogénesis, consumiendo mas glucosa que el resto de las células normales
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de dicho tejido. Es por eso, que cuando administramos por via intravenosa en el orga-
nismo un andlogo de la glucosa marcada con fluor, las células tumorales captan mas
glucosa unida al FDG, introduciéndola en su interior a través de receptores GLUT pre-
sentes en las membranas celulares. Intracelularmente, la convierten en FDG-6-monofo-
sfato gracias a una enzima que es la hexoquinasa, la cual se encuentra en un nimero
elevado en estas células neoplasicas. Este metabolito, el FDG-6-monofosfato, no sigue
las vias normales de la glucdlisis, de manera que se queda atrapado en el interior de la
célula y se va acumulando. Es esto lo que detecta el PET-TC, hipercaptacién por deter-
minadas células que refleja el aumento de metabolismo celular. Y es en este punto
donde el PET muestra ventaja a otras pruebas de imagen, como la RM o la TC, los cuales
no aportan informacién del comportamiento metabdlico®®.

Gracias a esta caracteristica intrinseca de este radiotrazador, se ha podido observar
como los niveles de PSA y el score de Gleason se relacionan con la captacién de FDG.
Asi, ante tumores mas agresivos (PSA mas elevado o Gleason mayor) se reflejara con
una captacién del PET-TC mayor 1.

Sin embargo, existe una desventaja de este radiofdrmaco que limita su uso en el cancer
de préstata, y es la baja captacion de glucosa por parte de las células tumorales prosta-
ticas a diferencia de las de otros tumores de diferente localizacion, ya que las células
prostaticas suelen tener menor actividad metabdlica y mas lenta!l. Ademas, la glucosa
no es una molécula especifica de préstata y presenta una alta excrecidn urinaria de 8-
FDG, lo cual puede oscurecer la vista de la préstata. Estas limitaciones son importantes y
se prefiere utilizar otros trazadores como la colina, que presentan mayor avidez por las
células tumorales prostaticas, al contrario que en el resto de tejidos, dénde existe una
mayor avidez por la glucosa, ya sea en procesos benignos o malignos*2. Es por ello que
éste ha pasado a un segundo plano, y actualmente no se utiliza.

5.3. 8F-COLINA PET-TC

La *®F-colina es el radiotrazador mas utilizado actualmente en el cancer de prostata, ya
que ha demostrado su utilidad en el manejo de este tipo de neoplasia 3.

5.3.1. Caracteristicas de la colina en el cdncer de prdstata

La colina es un componente esencial en la sintesis de los fosfolipidos de membrana. Las
células tumorales tienen aumentados estos requerimientos de colina para la sintesis de
las membranas celulares. Se ha demostrado asimismo, que las células tumorales pros-
taticas tienen aumentados los transportadores intracelulares de colinay el metabolismo
de esta sustancia. De manera que la mayoria de las células tumorales prostaticas tienen
una captacién aumentada en el PET-colina 4.

Hace sospechar de un proceso patolégico, el encontrarnos una imagen con un foco hi-
permetabdlico en la préstata. De la misma manera, podemos sospechar de enfermedad
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diseminada cuando observamos una zona hipermetabdlica localizada en un ganglio, ve-
rificando que se trata de un foco a nivel ganglionar gracias al TC. Y ya no solo en un
ganglio, sino en cualquier localizacidn hipermetabdlica que no sea el tejido prostatico ni
las dreas de captacion fisioldgicas 3. Es decir, interpretaremos como patoldgico, cual-
quier foco hipermetabdlico en el lecho prostatico. A nivel ganglionar, interpretaremos
como patoldgica aquella captacidén que se corresponda en el TC, a un ganglio. Y por ul-
timo, interpretaremos como patoldgico en cuanto a diseminacidn a distancia, a toda
aquella captacidn fuera de las areas de captacidn fisioldgicas!3.

; M

Figura 3. Imagen normal obtenida con el PET-TC junto al radiotrazador 8F-colina. Imagen cedida
por la Unidad Multihospitalaria de Medicina Nuclear de Aragon (UMHMNA).

5.3.2. Papel de la colina en el cancer de prostata

El diagndstico del cancer de préstata como he comentado previamente se realiza me-
diante tacto rectal, niveles de PSA y biopsia transrrectal. Sin embargo, estos métodos no
son suficientes, llegando Unicamente al 69% de los diagndsticos con estas técnicas, y
solo obteniendo el diagndstico de la enfermedad localizada 4.

Mediante el PET-TC podemos realizar el estudio de extension, ya que las células tumo-
rales prostaticas (ya sea a nivel local o a distancia) tienen una captacién aumentado de
esta sustancia. Aunque como diagnéstico inicial su papel es muy limitado y no se usa
para tal indicacidn, reservada esta para la resonancia magnética.

Existen estudios que revelan valores de sensibilidad de hasta el 90% y una especificidad
del 86% para la deteccién de tumores malignos de préstata localizados, siendo menor
la precision a menor tamafio tumoral 4.

Sin embargo, el uso de esta técnica es limitado para el diagndstico de la T tumoral, ya

gue la hipertrofia benigna de préstata puede tener también una captacion aumentada
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de esta sustancia. Diferentes autores han propuesto la posibilidad de mejorar el diag-
nostico utilizando F-colina-PET asociado a RM en lugar de a TC, obteniendo asi, una ima-
gen morfoldgica, funcional y metabdlica, con la ventaja de que exponemos al paciente
a una menor cantidad de radiaciones ionizantes 3. Sin embargo no se ha demostrado
gue esto mejore los resultados.

No obstante, es en el estadiaje a nivel locorregional y a distancia, y en la recurrencia
bioquimica, donde esta técnica alcanza los mejores resultados y se ha consolidado como
una de los técnicas de eleccidn en estos supuestos 4.

5.3.3. Indicaciones de la *¥F-colina PET-TC en el cancer de prdstata
5.3.3.1. Diagnéstico de la afectacion linfoide o locorregional

El diagndstico de la N tumoral tiene una significacion clinica muy importante, pudiendo
modificar el estadio y por tanto el abordaje terapéutico.

Hasta ahora, la evaluacidon locorregional estd de la mano de la resonancia magnética,
especialmente la RM multiparamétrica, la cual reflejaba datos fidedignos y beneficiosos
para esa indicacién 14,

Sin embargo, en determinadas ocasiones, mediante las pruebas de imagen convencio-
nales no se detecta enfermedad y es dificil precisar la afectacidn locorregional. Contrac-
tor et al. demostraron que el PET-TC colina era mucho mas sensible para el estadiaje
nodal que la RM convencional, pudiendo detectar mas afectaciéon nodal subcentimé-
trica. Asi, ante la sospecha de afectacidn locorregional con pruebas iniciales negativas,
es necesario recurrir a otras pruebas para su deteccién, siendo util el PET-TC en estos
casos para localizar dicha afectacién no detectada hasta entonces!*

Segun estudios realizados, la sensibilidad y especificidad para la deteccion de la afecta-
cion locorregional de la colina difiere segun los valores de PSA. Segun Jong y col. con un
PSA superior a 100 ng/ml, la sensibilidad y especificidad del PET-TC con colina era de
80% y 96% respectivamente. Frente a los datos recogidos por Behesti et al. que demos-
traban una sensibilidad de solo 45% frente a una especificidad del 96% cuando se tra-
taba de pacientes con PSA medio de 27 ng/mg (lo que sugiere una enfermedad mas
temprana y con una carga menor de enfermedad)*®.

5.3.3.2 Estadificacion a distancia

A parte de la utilizacion del 8F-colina PET-TC en invasidn nodal, esta técnica puede ser
utilizada en el estadiaje y diagndstico de la diseminacién a distancia!®. La M tumoral
tiene importantes implicaciones en el diagndstico y tratamiento. La diseminacion a dis-
tancia implica un estadio avanzado, y por tanto, un régimen de tratamiento paliativo en
lugar de curativo. Por tanto, la estadificacion es primordial para elegir el tratamiento
mas adecuado para cada caso en concreto.
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La mayoria de las veces el cancer de prdstata metastatiza a hueso, formando lesiones
tipicamente escleréticas. La prueba mas frecuentemente utilizada hasta la actualidad
para el diagnodstico de las metdstasis dseas es la gammagrafia 6sea con tecnecio unido
a bifosfonatos, el cual se incorpora a la matriz 6seas de estas células tumorales por el
exceso de actividad osteoblastica que presentan.

Diferentes estudios han comparado la gammagrafia dsea con el 8 F-colina PET-TC. Pic-
chio et al afirmaron que el PET-TC colina tenia una sensibilidad de hasta un 89% para el
diagndstico de mestastasis 6seas en el cancer de prdstata, mientras que la gammagrafia
Osea alcanzaba una sensbilidad del 100%, pero con una mayor especificidad para la pri-
mera técnica (98% vs 75%) 4. (Tabla 6 ). Asimismo, la sensibilidad de ambas técnicas se
ve influenciada por el tamafio tumoral y el valor de PSA, sobre todo para la gammagrafia.
De esta manera, la guia europea de urologia?, solo recomienda estas dos técnicas en el
caso de presentar un PSA superior a 10 ng/ml o bien ante una cinética de PSA sugestiva
de malignidad como una velocidad de PSA mayor a 0,5 ng/dl/mes o bien ante un tiempo
de duplicacién del PSA menor a 6 meses?®. De igual forma, diversos estudios han obser-
vado que el 25% de los pacientes en los que se determind un estadiaje por medio de
gammagrafia 6sea o TC, posteriormente con el PET-TC-colina se demostrd que no habian
sido correctamente clasificados. Asi, con el PET-TC colina se detectd enfermedad a dis-
tancia no conocida anteriormente, y ademas se descarté diseminacion en otros casos
en los que la gammagrafia ésea o el TC lo determinaba, consiguiendo asi no someter a
los pacientes a mas pruebas invasivas o tratamientos innecesarios?.

Diagndstico de metastasis dseas en el cancer de prostata

Gammagrafia 6sea Colina PET-TC
Sensibilidad 100 % 89 %
Especificidad 75 % 98 %

Tabla 6 . Comparacion de los pardmetros estadisticos para la deteccion de metdstasis dseas ob-
tenidos con gammagrafia 6sea frente a los obtenidos con colina PET-TC 14,

Actualmente, pese a todos los estudios realizados, la gammagrafia continua siendo la
prueba realizada en el diagndstico inicial de metastasis dseas, pero el PET-TC colina si
tiene valor en casos dudosos, en los que las pruebas convencionales no las demuestran
y tenemos alta sospecha, o en aquellas lesiones degenerativas crdénicas en las que la
gammagrafia presenta captacion aumentada, al contrario que el PET-TC colina .
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5.3.3.3 Recidiva bioquimica

Es en la recidiva bioquimica dénde esta técnica alcanza y tiene mayor protagonismo y la
evidencia cientifica asi lo respalda. Asimismo, la recidiva bioquimica tiene mucha impor-
tancia en el seguimiento y prondstico de los pacientes con cancer de prostata. Se define
como recidiva bioquimica a un aumento objetivo de PSA a titulos superiores de 0,02 tras
una prostatectomia radical con valores de PSA posteriores a la intervencidn quirurgica
menores de 0,01, o bien, un nivel de PSA mayor de 2 tras un tratamiento con radiotera-
pia externa radical.

La biopsia transrrectal guiada por ecografia Unicamente detecta esta recurrencia en el
25 al 54% de los pacientes, siendo todavia menos sensible para pequefios aumentos de
PSA. El TC abdominal es Unicamente util en estos casos si se trata de una enfermedad
recurrente localizada. Un metaanalisis realizado en este ambito afirma que la 18 F-colina
PET-TC tiene una sensibilidad del 85,6% y una especificidad del 92,6%, disminuyendo
esta con valores de PSA bajos 4 (Tabla 7).

Deteccion de enfermedad recurrente con 8F-colina PET-TC
Sensibilidad 85,6 %

Especificidad 92,6 %

Tabla 7 . Parémetros de la deteccidn de la enfermedad recurrente con **F-colina PET-TC 4.

Por este motivo, desde el 2016 en la guia de manejo del cancer de prdstata de la Euro-
pean Association of Urology, el PET-TC colina ha cobrado un protagonismo muy elevado,
pasando de una mencién a una recomendacion en el empleo de esta técnica de medi-
cina nuclear como indicacién en la recidiva bioquimica tras el tratamiento curativo. De
diagnosticarse esta recaida bioquimica, los pacientes se beneficiarian de un tratamiento
de rescate con radioterapia, que de otra forma, hubiera sido dificil de detectar e iniciar
un tratamiento tan precozmente®? (Figura 4).

Otro derivado de la colina, la 11C-colina, tiene buenos resultados en la reestadificacion
del cancer de prostata en la sospecha de recidiva bioquimica ante la elevacién del PSA.
Con ambos radiotrazadores se aumenta la tasa de deteccidn de recurrencia bioquimica
cuanto mas se incrementa el nivel de PSA, pudiendo incluso detectarse con niveles de
PSA menores de 1 ng/dl. Este hecho mejoraria la tasa de éxito de la radioterapia de
rescate por su deteccion mas precoz 1°.

De la misma manera, en el caso contrario, ante una prueba PET-TC con *!C colina con
resultado normal, ha demostrado que la tasa de recurrencia es muy baja a los 30 meses,

y nos permite descartar esa posible recidiva 1°.

Sin embargo, este radiotrazador es de muy poca utilidad clinica porque presenta la limi-
tacion de una vida media muy corta, de 20 minutos, lo que dificulta su uso.
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Figura 4. Paciente con carcinoma de préstata y adenopatia paradrtica. Imagen obtenida con
8F_colina PET-TC. Imagen cedida por la UMHMNA.

5.3.3.4. Otros usos de la colina PET-TC en el cdncer de prdstata

No se ha demostrado superioridad de esta técnica respecto a las pruebas convenciona-
les en valorar la respuesta a tratamiento, aunque podria tener algunas ventajas, como
la deteccidén mas precoz.

Asimismo, se ha valorado su valor prondstico. Asi, un resultado negativo de 'C-colina
PET-TC en la recurrencia bioquimica, se correlaciona con una mayor supervivencia libre
de enfermedad y una menor necesidad de tratamiento posterior 4.

Por ultimo, ha aumentado el interés en el uso de esta técnica y otras pruebas funciona-
les para calcular los volumenes prostaticos y definir la estrategia de tratamiento con
radioterapia, sobre todo en casos donde hay invasion nodal o quedan dudas *.

5.3.4. Ventajas e inconvenientes de '8F-colina PET-TC en cancer de prdstata

Como conclusidn, podemos decir que el PET-TC '8F-colina es una herramienta valiosa en
el cancer de préstata para la estadificacion del mismo, pudiendo definirla N o la M de
cada paciente, asi como la deteccion de enfermedad a distancia que con otras pruebas
haya podido pasar desapercibida y no se haya detectado. Asimismo, es de especial valor
la deteccién de recidiva bioquimica tras un tratamiento con intencion curativa, tanto
prostatectomia radical como radioterapia externa. Esta ultima indicacion, la deteccion
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de recidiva bioquimica, es la principal indicacién del PET-TC colina, tal y como reco-
mienda la guia European Association of Urology de 20163

Como inconvenientes podemos recalcar su dependencia del tamafio tumoral, valores
de PSA y Score de Gleason, disminuyendo su sensibilidad para tumores pequefios, con
valor del PSA al diagndstico bajo o un Score de Gleason bajo. Asimismo, su escasa utili-
dad para determinar la T tumoral, pudiendo ser dificil su diagndstico diferencial con la
hipertrofia benigna de prdstata 4. Por dltimo mencionar, como limitacion de esta téc-
nica que se ha observado, es que en las lesiones dseas con esclerosis bajo tratamiento
hormonal, pueden no presentar captacion de colina en el PET-TC colina, lo que puede
limitar el uso de esta técnica®3.

5.4. PSMA

5.4.1. Introduccion

El PET-TC colina ha sido tradicionalmente el mas utilizado en el cancer de prdstata. En
este nuevo ambito, se han ido desarrollando nuevas técnicas y nuevos radiotrazadores
para mejorar la sensibilidad y la especificidad de esta técnica, y la capacidad diagnostica.
Uno de ellos, el antigeno de membrana especifico prostatico (PSMA) pretende revolu-
cionar en este campo el mundo de la medicina nuclear.

5.4.2. Caracteristicas del PSMA

El PSMA es una proteina de membrana con actividad glutamato carboxipeptidasa y
folato hidrolasa, sobreexpresada en células cancerigenas prostaticas, incluyendo los es-
tadios avanzados, y con baja expresion en tejidos normales 4. Gracias a diferentes es-
tudios inmunohistoquimicos, se ha podido demostrar que la expresién de PSMA esta
aumentada en la mayoria de las lesiones de tipo adenocarcinoma, llegando a sobreex-
presarse en el 90-95% de los canceres de préstata, debido a los cambios displasicos y
neoplasicos que se producen, resultando en un aumento de sobreexpresion de PSMA
en la superficie luminal de los conductos prostaticos. De igual manera, dicha sobreex-
presidon aumenta mds cuanto mayor es el grado y estadio de la neoplasial’, asi como en
los casos de enfermedad desdiferenciada, metastdsica u hormonorrefractaria®. Asi-
mismo, esta proteina puede expresarse también en el borde en cepillo del yeyuno del
intestino delgado, los tubulos proximales del rifdn, y por ultimo, los ganglios del sistema
nervioso®. El gen que la codifica esta localizado en el brazo corto del cromosoma 11,

El PSMA se une a un isétopo, el complejo PSMA-isétopo, internalizandose en el interior
de la célula prostatica, y acumulandose el complejo en el interior de las células tumora-
les (Figura 5). Asi, podemos utilizar este complejo con fines diagndsticos y terapéuticos.

Unicamente el 5% de los canceres de préstata no expresan el PSMA. Asimismo, las me-

tdstasis hepaticas de cancer de prdstata pueden perder la sobreexpresiéon de esta pro-
teina en alguna ocasioén 12,
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Figura 5. Unién del complejo PSMA-isétopo e internalizacidn en la célula™®.

5.4.3 Papel del PSMA en el cancer de prdstata

5.4.3.1. PSMA en el diagnéstico del cancer de prostata

Aligual que lo desarrollado anteriormente con el PET-TC colina, el PSMA PET-TC muestra
una clara utilidad tanto en la estadificacién de pacientes con adenocarcinoma de pros-
tata, y en el diagndstico precoz en la recurrencia bioquimica, incluso con valores de PSA
inferiores a 1 ng/ml. No solo eso, sino que ha demostrado superioridad respecto al PET-
TC colina en este ultimo ambito 2° (Figura 6).

Sin embargo, no es la técnica mas utilizada actualmente por tener un mayor coste y una
menor disponibilidad, siendo todavia el PET-TC colina el mds usado °. Asi, el PSMA solo
se estd utilizando hoy en dia dentro de un ensayo clinico o mediante un procedimiento
de uso compasivo?!. Por este motivo, todavia no ha sido incluida su indicacién en la guia
clinica Europea y Americana de Medicina Nuclear ni de Urologia, quedando pendiente
de mas estudios a este respecto.

Mas adelante se tratardn los principales isétopos que se utilizan con uso diagndstico con
el farmaco PSMA, en concreto, el galio y fltor.

Figura 6. ¥8F-PSMA PET-TC. Estudio normal. Imagen cedida por la UMHMNA.
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5.4.3.2. PSMA: papel terapéutico en el cancer de préstata

Es importante mencionar que se abre una nueva ventana de investigacion con la utiliza-
cion del PSMA en el cancer de prostata en la terapia dirigida. Mas concretamente con el
Lutecio 177. De manera que obtenemos primero una imagen diagndstica de la mano del
PSMA marcado con galio o fluor, y luego con ese mismo PSMA, marcandolo con lutecio,
conseguimos el uso terapéutico que buscamos, integrando asi en el mismo procedi-
miento la parte diagndstica y la parte terapéutica, conocida como teragnosis, con un
mismo trazador y dos isétopos diferentes 2.

5.4.4. Tipos de isotopos del PSMA en el cancer de prdéstata
5.4.4.1. %8Ga-PSMA

La utilizacion del ®8Ga en el cancer de préstata es muy reciente y el ®8Ga-PSMA, se ha
convertido en uno de los is6topos del PSMA mas utilizados en el cancer de préstata. Los
usos del PET-TC han sido avalados tanto en diagndstico de enfermedad metastasica di-
seminada como en recurrencia bioquimica.

Por ejemplo, dos estudios retrospectivos, el primero de ellos de 319 pacientes y el se-
gundo con 248 pacientes. Las tasas de deteccidn de cdncer de préstata metastasico del
82,8% en primero, y de 89,5% en el segundo, aumentado esta tasa con mayores valores
de PSA. Sin embargo, esta tasa de deteccidén no se veia modificada por el Score de
Gleason en ninguno de los dos estudios. Asimismo, en el primer estudio, alcanzaba va-
lores de 76,6% de sensibilidad, 100% de especificidad, 91,4% de valor predictivo nega-
tivo (VPN) y 100% de valor predictivo positivo (VPP) 4. (Tabla 8)

82,8% en el primer estudio
Tasa de deteccion de cancer de prdéstata (319 pacientes)
metastasico 89,5% en el segundo estudio
(248 pacientes)

é¢Madificacion de las tasas de deteccidén con el Si (aumenta la tasa de
aumento del valor de PSA? deteccion)
é¢Madificacion de las tasas de deteccién con el
. No
cambio en el Score de Gleason?
Sensibilidad 76,6 %
Especificidad 100 %
Valor predictivo negativo (VPN) 91,4 %
Valor predictivo positivo (VPP) 100 %

Tabla 8 . Tabla de los pardmetros estadisticos estudiados en dos estudios en los que se ha utili-
zado el ®Ga-PSMA para la deteccidn del cdncer de préstata 4.
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En un estudio realizado con 37 pacientes con recidiva bioquimica, se compard el uso de
PET-TC colina con el ®8Ga-PSMA para la deteccién de lesién sospechosa de malignidad.
De los 37 pacientes, en 26 de ellos (70%) se detectd lesién sospechosa con PET-TC colina,
frente a la deteccién en 32 de los 37 de los mismos (86%) con ®8Ga-PSMA, siendo las
diferencias estadisticamente significativas (p=0,04). En este estudio, todos los pacientes
detectados con la colina también fueron detectados con el 8Ga-PSMA, con una mayor
calidad de imagen (sobre todo en aquellos con valores de PSA bajos) y su SUV max fue
un 10% mayor con %8Ga-PSMA 14,

Una de las indicaciones mas destacadas de la utilizacién del ®8Ga-PSMA PET-TC en el
cancer de prdéstata es para el seguimiento y deteccion de recidiva bioquimica tras un
tratamiento con intencion curativa. Hasta ahora, esta indicacion estaba aceptada para
el PET-TC con andlogos de colina, siendo una buena herramienta para detectar recidivas
bioquimicas. En este contexto, se realizé un estudio de 38 pacientes en el que se com-
pard la colina con el ®8Ga-PSMA en deteccidn de recurrencia bioquimica. En este estudio
se hall6 una tasa de deteccion para valores de PSA < 0,5 de 50% para ®8Ga-PSMAy 12,5%
para colina. Para valores de PSA entre 0,5y 2, la tasa de deteccién fue de 69% para ®8Ga-
PSMA y 31% para colina. En tumores con PSA elevado, >2, la tasa de deteccion fue de
86% para %8Ga-PSMA y 57% para colina. En el 63% de los pacientes (24/38), el PET-TC
produjo un impacto favorable en el manejo, atribuyéndose en 21 de esos 24 al %8Ga-
PSMA. De esta manera, al detectar esta recidiva mdas precozmente, conseguimos una
repercusion directa positiva en el paciente, sometiéndolo de manera mas precoz a un
tratamiento de rescate * 2! (Tabla 9). Estos valores de deteccién de recurrencia, princi-
palmente de 8F-colina, son menores a los obtenidos en otros estudios, esto puede de-
berse al valor del PSA, ya que ante valores mas altos de PSA con los que se trabaja en
los otros estudios, mayor es la deteccion de recidiva.

Tasa de deteccion de

. L. s 18F_colina 68Ga-PSMA
recurrencia bioquimica
Con valor PSA < 0,5 12,5% 50 %
Con valor PSA entre 0,5-2 31% 69 %
Con valor PSA >2 57 % 86 %

Tabla 9 . Tabla comparativa del *¥F-colina y ®Ga-PSMA para la deteccidn de recidiva bioquimica
del cdncer de préstata en un estudio con 38 pacientes 14 21 .

En cuanto a la estadificacion de afectacion locorregional del cancer de prostata actual-
mente reside en la RM. Se ha observado que la técnica de ®3Ga-PSMA PET-TC ha obte-
nido resultados beneficiosos para la misma labor, consiguiendo una seguridad diagnos-
tica del 86% en la deteccidn de la invasion de vesiculas seminales y del 71% en la invasién
capsular 2%,
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Otro escenario donde parece también tener beneficios esta técnica es en el seguimiento
del tratamiento sistémico en cancer de prdstata metastasico. Una de las técnicas mas
utilizadas y recomendadas en las guias es la del uso de la gammagrafia dsea por ser el
hueso la localizacidn principal de las metastasis en este tipo de cancer. Se estd valorando
el %8Ga-PSMA PET-TC para ser una alternativa con muy buenos resultados. En este res-
pecto presenta algunas limitaciones como el hecho de que hay ciertas terapias que pue-
den alterar la captacion de PSMA por parte de las células tumorales 2. Sin olvidar tam-
bién de que su coste seria muy elevado.

Otra de las indicaciones donde parece ser prometedora la ®3Ga-PSMA PET segun la guia
EANM, es para complementar y guiar a la biopsia, puediendo ser valiosa para contribuir
a la localizacién de un tumor primario, como también para dirigir la biopsia en un pa-
ciente con sospecha de cancer de prostata alta pero con una biopsia anterior negativa.
Su uso pasa a tener aun mayor significacion cuando se combina con la RM multiparamé-
trica en lugar de con TC. De esta forma se aumenta potencialmente la confianza diag-
noéstica, ya que la RM es superior en la definicién anatémica de la zona de manera que
incrementa la precision diagndstica por afiadir informacion funcional?l. Sin embargo,
hay una limitacion, y es que hay veces que no es posible biopsiar numerosos ganglios en
algunos pacientes, y por consiguiente, se desconoce la precisién del PET con ®8Ga-PSMA
fuera de las lesiones biopsiadas 2.

Como limitacion comentar que el ®8Ga-PSMA también puede ser detectado en la neo-
vasculatura de neoplasias no prostaticas como el cancer de colon, eséfago, tiroides, pul-
mon, cerebral y carcinoma de células renales, asi como en la enfermedad de Paget.

Podemos concluir que el uso de esta técnica es superior al PET-TC colina en el diagnos-
tico de la recurrencia bioquimica con valores de PSA mas bajos.

Falta por ver si el ®Ga-PSMA PET-TC detecta tan bien los tumores bien diferenciados
mejor que el PET-TC colina y los tumores indeferenciados como lo hace la F-FDG. Todo
esto implica la necesidad de mads estudios prospectivos en este campo. No obstante, los
resultados hasta ahora obtenidos son prometedores en el ambito de la oncologia *’.

5.4.4.2. 18F-PSMA

El 18F es otro de los is6topos con los que cuenta el PSMA. El ¥F-PSMA PET-TC obtiene
segulin estudios, una tasa de deteccion de recurrencia bioquimica mas alta que el ®3Ga-
PSMA en aquellos pacientes con niveles muy bajos de PSA, es decir, aquellos con valores
entre 0,2y 0,5 ng/dl, llegando a una diferencia de deteccién con esos niveles de PSA del
62% con el '®F-PSMA frente a 46-58% con el 8Ga-PSMA como se ha podido ver en algin
estudio realizado. En cambio, se ha podido observar, que ante cifras de PSA mayores a
las anteriores mencionadas, las tasas de deteccién de recurrencia de enfermedad suelen
ser similares con ambos isétopos. Obteniendo tasas de deteccién en torno a 73% para
el galio y 74% para el fltor 2°. (Tabla 10). (Figura 7).
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%8Ga-PSMA 18F-PSMA

Tasa deteccion de recaida con PSA

- o 2 o)
entre 0,2y 0,5 ng/dl e Coke

Tasa deteccion de recaida con

0, 74 0,
niveles de PSA superiores g &

Tabla 10. Tabla comparando el ®Ga-PSMA y 8F-PSMA seguin los niveles de PSA a partir de los
cuales se detecta recidiva bioquimica %.

P: Results MM Oncology Reading

Figura 7. *8F-PSMA PET-TC. Deteccién adenopatia metastdsica obturatriz izquierda en paciente
con recidiva bioquimica. Imagen previa con*®F-colina era normal. Imagen cedida por UMHMNA.

Otras ventajas de este isétopo con respecto al ®8Ga-PSMA, es su vida media, de 110
minutos, mas larga que la del ®Ga-PSMA, de 68 minutos 23. Asimismo, los isétopos de
fldor, son mejores en la produccion y distribucién centralizada, ademads de presentar
menor energia de positrones, lo que se traduce en mejor resolucion espacial y una me-
nor radiacion para el paciente?.

Otra ventaja es su eliminacién hepatobiliar predominantemente, que lo diferencia de la
®8Galio e incluso la colina, que se eliminan por orina. Esto puede suponer una ventaja
para el diagndstico de este tipo de tumor, pudiendo utilizarse para la deteccidon de reci-
diva local o diseminacién locorregional 2.
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Aunque el F-PSMA presenta limitaciones en comparacion con el ®8Ga-PSMA como por
ejemplo que el fldor presenta una alta actividad de acumulacién en sangre, una protec-
cion de patente regional y una cinética de excrecién mas lenta 23 (Tabla 11).

En un estudio realizado, esta técnica alcanzaba un valor de sensibilidad del 94,7%%°.
Por tanto, podemos concluir que este ligando de aparicion mas reciente, 18F, presenta

un grado de captacidn significativamente superior en comparacién con el ®3Ga-PSMA en
recurrencia bioquimica para valores de PSA bajos. (Tabla 12).

68Ga-PSMA 18F-.PSMA
Resoluac_m espacial de la Menor Ve
imagen
Vida media (minutos) 68 110
Energia de positrones 1,90 MeV 0,65 MeV
Absorcion de radiacion Mayor Menor
Excrecidn Urinaria Hepatobiliar
Costes Mayores Menores
Nivel de PSA a partir del >0,2 ng/dI
cual puede detectarse >0,5 ng/dI (deteccidn mas precoz de
recaida bioquimica recaida)
Radiotrazador PSMA mas «
utilizado hasta el momento
Radiotrazador PSMA maés «

prometedor para el futuro

Tabla 11. Tabla comparativa de las caracteristicas del ®Ga-PSMA y 6F-PSMA .

18F-Colina #8Ga-PSMA 18F_pSMA

Tasa deteccion de
recaida a partir de nivel >1 ng/dl >0,5 ng/dl >0,2 ng/dl
de PSA:

Tabla 12. Tabla comparando el *¥F-Colina, ®Ga-PSMA y 8F-PSMA segun los niveles de PSA a
partir de los cuales se detecta recidiva bioquimica.
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5.4.4.3.Y7Lu PSMA

Por ultimo de todo, cabe mencionar otro isétopo utilizado como ligando del PSMA. Se
trata del Lutecio 177. Esteisétopo se estd desarrollando con fin terapéutico en el cancer
de préstata metastasico resistente a la castracidon en el que el resto de tratamientos han
fracasado. Pudiendo combinar la imagen diagndstica que nos da el PSMA con un isétopo
como el galio o el fluor, con el tratamiento por medio de ese mismo PSMA pero marcado
con otro isotopo, el lutecio. Integrando asi en el mismo procedimiento, la parte diagnds-
tica con la parte terapéutica, conocido como teragnosis. Pudiendo ademas obtener tras
el tratamiento con lutecio, una imagen con la gammagrafia por emision de radiacién
beta.

Su mecanismo de accidn se basa en un anticuerpo monoclonal humanizado macromo-
lecular radiomarcado que se dirige a la parte extracelular del PSMA 24,

Asi, se ha podido ver en estudios experimentales, que en pacientes con cancer metas-
tdsico, el PSA se redujo mas que en aquellos en los que se utilizé la radioterapia de res-
cate o farmacos como la abiraterona 2°, pero sin llegar en ninguno a una remisién com-
pleta de la enfermedad.

Una ventaja de esta técnica, es un menor niumero de efectos adversos en comparacion
con otros tratamientos como por ejemplo el cabazitaxel, un quimioterapico de la familia
de los talanos, usado frecuentemente en el cancer de préstata avanzado.

Un reciente metaanalisis concluye que el ’Lu-PSMA emerge como una herramienta
terapéutica viable y efectiva en pacientes con cancer de préstata metastasico en pro-
gresién, donde una mayoria de pacientes responden a la terapia. Como efectos secun-
darios mas importantes sefiala las citopenias, generalmente transitorias 2°.

Como conclusiéon podemos decir, que el ’Lu-PSMA puede ser util en pacientes con cén-

cer de préstata metastasico en los que han fracasado las lineas de tratamiento habitua-
les, aunque serdn precisos estudios mas amplios para determinar su utilidad.
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6. CONCLUSIONES

1. En la actualidad, las pruebas de imagen utilizadas en el cancer de préstata son la RM
como técnica de eleccidn en el diagndstico inicial y estudio locorregional, y la TC,
gammagrafia 6sea o recientemente el PET-TC para el estudio de diseminacién a dis-
tancia.

2. EI 8F-FDG PET-TC actualmente es de poca utilidad por su baja sensibilidad en el can-
cer de prostata.

3. En la actualidad, 8F-colina es el radiotrazador més utilizado en la practica clinica.

4. Laindicacién fundamental de '8F-colina PET-TC es la deteccidn de recidiva bioquimica.

5. Los trazadores de PSMA, ®%Ga y 8F, presentan mejores resultados que la colina, in-
cluso con niveles de PSA muy bajos, por lo que estén llamados a sustituir a la 18F-

colina.

6. La utilidad terapéutica del Y”’Lu-PSMA est4 aun por definir.
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