@

Universitat
de Barcelona

La PET/TC con *C-Colina en el
Cancer de Prostata

José Ramoén Garcia Garzon

@O

Aquesta tesi doctoral esta subjecta a la llicencia Reconeixement- Compartigual 3.0. Espanya
de Creative Commons.

Esta tesis doctoral esta sujeta a la licencia _Reconocimiento - Compartirlqual 3.0. Espafia de
Creative Commons.

This doctoral thesis is licensed under the Creative Commons Attribution-ShareAlike 3.0. Spain
License.




de Barcelona

9 Universitat
LA PET/TC CON !'1C-COLINA EN EL CANCER DE PROSTATA

TESIS PRESENTADA POR
José Ramon Garcia Garzon
Para obtener el titulo de doctor por la Universidad de Barceloan
DIRIGIDA POR

Dr. Francisco Lomena Caballero

Programa de doctorado de Medicina

Facultad de Medicina, Universidad de Barcelona

2015






Agradecimientos

Al Prof. Francisco Lomena Caballero, director de la Tesis. Gracias Paco,

por todas tus ensenanzas y la confianza que has depositado en mi.

A los Dres. Jordi Setoain y Francesc M* Doménech que desarrollaron una

familia laboral en la que poder crecer humana y profesionalmente.

A mis co-residentes, Dres. Pere Bassa y Montserrat Minoves, con los que
comparti la ilusiéon de ser médico nuclear y a todos los especialistas que

me transmitieron sus conocimientos durante ese periodo de formacion.

Gracias Dr. Ramoén Herranz.

A todo el personal de enfermeria y los médicos nucleares con los que he

compartido todos estos anos de profesion en CETIR. Gracias por vuestra
paciencia y colaboracion durante todo este camino. A todos los directores
médicos que me apoyaron en los momentos dificiles. Gracias, Dres. Joan

Castell y Eduard Riera.

A todo el servicio de CTD y PET Esplugues que me han ayudado a

alcanzar mi madurez personal y laboral. Gracias Maria Colmenar,

Carmen Sanchez, Agustin Sanchis y Dres. Marc Simo y Marina Soler.

A la organizacion CETIR-ERESA por vuestro apoyo en la elaboraciéon de

este proyecto. Gracias Dr. Jose Ferrer por creer en mi potencial.



A mis padres, Ramén y Mari Luz, por los valores que me habéis

transmitido.

A mi mujer, Ana. Contigo la vida ha alcanzado sentido. Gracias por tu
amor y compresion que me ha permitido alcanzar este objetivo y sobre

todo el proyecto comun.

A Alvaro y Jacobo, hijos, centro de nuestros suenos.



Indice

1. INTRODUCCION 11
1.1. ASPECTOS GENERALES DEL CANCER DE PROSTATA 11
1.1.1 Epidemiologia 11
1.1.2 Anatomia y anatomopatologia 11
1.1.3 Diagnostico y estadificacion inicial 13
1.1.4 [Estadificacion inicial 15
1.1.5 Recidiva bioquimica 20
1.1.6 Opciones terapéuticas 21

1.2. TRAZADORES PET EN EL ESTUDIO DEL CANCER DE PROSTATA 25

1.2.1 18F-Fluorodeoxiglucosa FDG 26
1.2.2 11C o 18F-Colina 27
1.2.3 18F-Fluoruro de sodio 32
1.2.4 Interpretacion de las imagenes 33
2.  HIPOTESIS 35
3. OBJETIVOS 35
3.1. ESTUDIO METODOLOGIA “DOBLE FASE” 35
3.2. ESTUDIO DE EXTENSION INICIAL 35
3.3. ESTUDIO DE RECIDIVA BIOQUIMICA 35



4. METODOLOGIA

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

AMBITO DE ESTUDIO

PACIENTES

4.2.1 Estudio metodologia “doble fase”

4.2.2 Estudio de extensién inicial

4.2.3 Estudio de recidiva bioquimica

4.2.4 Estudio comparativo PET frente a RM pélvica
4.2.,5 Estudio comparativo en pacientes con sospecha de

metastasis 6seas

PRODUCCION DE RADIOFARMACOS

4.3.1 1C-Colina
4.3.2 BF-FDG
4.3.2 18F-Fluoruro

ADQUISICION DE LOS ESTUDIOS DE IMAGEN

4.4.1 Estudio PET/TC con 1C-Colina
4.4.2 Estudio PET/TC con ¥F-FDG

4.4.3 RM multiparamétrica

4.4.4 Gammagrafia 6sea con 99mTc-MDP

4.4.5 Estudio PET/TC con 3F-Fluoruro

INTERPRETACION DE LOS ESTUDIOS

4.5.1 Estudio metolologia “doble fase”
4.5.2 Estudio de extension inicial y de recurrencia bioquimica
4.5.3 Estudio comparativo PET frente a RM

4.5.4 Estudio comparativo de metastasis 6seas

37

37

37

37
37
38
38

39

39

39
40
40

40

40
41
42
42
42

43

43
43
44
45



4.6. ANALISIS ESTADISTICO

4.6.1
4.6.2
4.6.3
4.6.4

Estudio de extensién inicial y de sospecha de recurrencia
Estudio metodologia “doble fase”
Estudio comparativo PET frente a RM

Estudio comparativo de metastasis 6seas

4.7. CONFIRMACION RESULTADOS

4.7.1
4.7.2
4.7.3
4.7.4
4.7.5

Estudio metodologia “doble fase”
Estudio de extensién inicial

Estudio de recidiva bioquimica
Estudio comparativo PET frente a RM

Estudio comparativo de metastasis 6seas

5. RESULTADOS

5.1. ESTUDIO METODOLOGIA “DOBLE FASE”

5.1.1
5.1.2
5.1.3
5.1.4
5.1.5

Recidiva local
Adenopatias infradiafragmaticas
Adenopatias supradiafragmaticas
Lesiones o0seas

Analisis global

5.2. ESTUDIO DE EXTENSION INICIAL

5.2.1

Localizacion de las lesiones

5.2.2 Hallazgos TC de las lesiones hipermetabdlicas

5.2.3

Individualizacion del tratamiento

46

46
46
46
47

47

47
47
48
49
49

50

50

50
51
52
53
55

56

56

57
57



5.3. ESTUDIO DE RECIDIVA BIOQUIMICA

5.3.1
5.3.2
5.3.3
5.3.4
5.3.5

Recurrencia local

Recidiva adenopatica

Metastasis 6seas

Influencia de la terapia antiandrogénica
Relacién entre la deteccion de la recurrencia

y valor del PSA

5.4. ESTUDIO COMPARATIVO PET FRENTE A RM

5.5. ESTUDIO COMPARATIVO DE METASTASIS OSEAS

5.5.1
5.5.2
5.5.3
5.5.4

Analisis por pacientes

Analisis por lesiones

Enfermedad extra-6sea

Comparacion gammagrafia 6sea frente a

11C-Colina PET/TC y '8F-Fluoruro PET/TC

6. DISCUSION

6.1. ESTUDIO METODOLOGIA “DOBLE FASE”

6.1.1
6.1.2
6.1.3
6.1.4

Factibilidad del procedimiento
Recidiva local
Infiltracion adenopatica

Metastasis O0seas

6.2. ESTUDIO DE EXTENSION INICIAL

6.2.1
6.2.2
6.2.3
6.2.4

Estadificacién T
Estadificacién N
Metastasis O0seas

Implicaciones terapéuticas

58

59

60

62

62

62

64

65

65

65

68

68

72

72

72
73
73
75

75

75
79
80
81



6.3. ESTUDIO DE RECIDIVA BIOQUIMICA 84

6.3.1 Comparacion entre la PET/TC con 183F-FDG frente a la

PET/TC con 11C-Colina 85
6.3.2 Tasa de deteccion del estudio PET/TC con 1C-Colina 85

6.3.3 Relacion entre la deteccién de la 11C-Colina con la
elevaciéon PSA 87
6.3.4 Relacion con la terapia antiandrogénica 87
6.4. ESTUDIO COMPARATIVO PET FRENTE A RM 90
6.5. ESTUDIO COMPARATIVO DE METASTASIS OSEAS 94

6.5.1 Comparacién entre la gammagrafia 6sea y la PET/TC

con 11C-Colina 94
6.5.2 18F-Fluoruro 101
6.5.3 Deteccion de enfermedad extra-6sea 102
7. LIMITACIONES 106
8. CONCLUSIONES 107
8.1. ESTUDIO METODOLOGIA “DOBLE FASE” 107
8.2. ESTUDIO DE EXTENSION INICIAL 107
8.3. ESTUDIO DE RECIDIVA BIOQUiMICA 107
9. BIBLIOGRAFIA 109



10



1. INTRODUCCION

1.1. ASPECTOS GENERALES DEL CANCER DE PROSTATA
1.1.1 Epidemiologia

El cancer de préstata es la neoplasia més frecuente en el hombre en el mundo occidental,
con una incidencia de 78,9/100.000 varones por afno. El 50% de los hombres de mas de 70
afios van a padecer un cancer de préstata. Ademds, es la segunda causa de muerte

oncolégica tras el cancer de pulmén, con una tasa de mortalidad global del 22% 1.2.3,

En Espaiia, la tasa de incidencia del cancer de proéstata es de 82,27/100.000 hombres.
Segun la clasificaciéon D’Amico el 90% presentaban enfermedad localizada en el momento
del diagnéstico, con una mediana de PSA de 8 ng/ml. El 56,5% presentaron un grado de

Gleason <6, el 26,7% de 7 y el 16,8% mayor de 7 4.
1.1.2 Anatomia y anatomopatologia

McNeal et al, basandose en la localizaciéon, embriologia e histologia describieron cuatro
regiones en relacién a la préstata: Vesiculas seminales, zona transicional, zona central y
zona periférica. Las vesiculas seminales, se localizan en situacién postero-superior a la
préstata, con drenaje por los conductos eyaculatorios a la uretra intraprostatica (en la
region del veru montanum); la zona transicional, estd formada por dos protuberancias, a
cada lado de la uretra (en situacién supero-antero-lateral al veru montanum); la zona
central se sitia por detras de la zona de transicion y la uretra proximal y rodea los
conductos eyaculatorios; finalmente la zona periférica que rodea tanto a la zona central
como a la uretra prostatica distal (Figura 1) 5. Con la edad, existe una hiperplasia de la

zona transicional, quedando la zona central comprimida (Figura 2).
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Figura 1.
Esquema de la glandula prostatica

Estroma antorior fibromuscular

Vesiculas seminales Zona cenlral
Pseudecapsula
Zona periférica
BASE PROSTATA Uretra

Zona transicional

Conductos eyaculatonos

Estroma fibromuscular anterior

APEX PROSTATA Uretra

Zona posterior

Figura 2.
Cambios en las zonas prostaticas con la edad

< 30 years

B CENTRAL
TRANSICIONAL
PERIPHERICAL

COMPRESS PERIPHERICAL
COMPRESS CENTRAL
HIPERPLASY TRANSICIONAL

La estructura glandular de la zona central presenta el doble del calibre que el resto de
zonas debido a su formacién intraglandular lacunar (Roman Bridge Architecture).
Representa sélo el 25% de la masa prostatica aunque contiene hasta un 40% de la masa

epitelial 5.

Aproximadamente el 68% de los tumores prostaticos se originan en la zona periférica, el
24% en la transicional y el 8% en la central. Sin embargo, los tumores de la zona central
presentan una mayor de agresividad con méas probabilidad de extensién extracapsular e
invasién de las vesiculas seminales, un mayor grado de Gleason y un mayor nimero de

recurrencias bioquimicas 6.
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Mais del 95% de los tumores prostaticos son adenocarcinomas. Los restantes son carcinomas
de células escamosas o transicionales y sarcomas. Ademads, la glandula prostatica puede
verse afecta por tipos inusuales de neoplasias como cancer de células pequeias,

cistoadenoma mucinoso, linfoma, carcinoma escamoso 7.

El cancer de células pequenias representa entre el 0,5-2% de todos los tumores prostaticos.
Se caracteriza por su agresividad, con aparicién precoz de metastasis viscerales y dseas de
caracter litico. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que en alrededor de un 50% de los
casos, el cancer de prostata combina focos de adenocarcinoma y de tumor microcitico y esto

pueden condicionar un peor prondstico, independientemente del tratamiento realizado 8.

1.1.3 Diagnostico y estadificacion inicial

Diagnéstico

El diagnostico precoz del cancer de préstata se basa en la determinacion del PSA (Prostate
Specific Antigen) y del tacto rectal. La realizacién de biopsia transrectal permite confirmar
este diagnoéstico. La biopsia se realiza guiada por ecografia, puncionando la lesién
sospechosa ecograficamente, pero también aleatoriamente otras zonas. La RM ha
demostrado su gran efectividad en la detecciéon y estudio de extension de los tumores

prostaticos °.

PSA

El cancer de préstata produce la liberacion del antigeno especifico prostatico (PSA) en
sangre, en forma de PSA libre y combinado. El screening del cancer de prostata se basa en
el estudio del PSA total en los varones de més de 50 afios. Adema4s, se consideran factores
pronésticos independientes la relacion PSA libre/PSA total (valor umbral < 20%) y la

velocidad de incremento del PSA (> 0,75 ng/ml/ano) 10 11,

Ecografia transrectal

El cancer de préstata se visualiza hipoecoico en relacién al resto de la glandula normal. No
obstante, la mayoria de las lesiones focales hipoecoicas no son malignas. La ecografia
transrectal permite evidenciar la protusion intravesical, pero no es tutil en la valoracion
extracapsular del cadncer de prostata 2. Ademas, la ecografia tiende a subestimar el grado
histolégico, sin permitir la diferenciaciéon entre los tumores de bajo grado de los de grado

intermedio/alto 13.
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Biopsia ecodirigida

Dada la limitacion en la especificidad ecografica comentada y como aproximadamente el
85% de los canceres de proéstata son multifocales, la biopsia prostatica se realiza a ciegas,
efectuandose entre 12 y 18 tomas aleatorias, distribuidas por sextantes (16bulo derecho e
izquierdo: regiones apical, media y basal) (Figura 3) 4. Aun asi, mas del 28% de los tumores
clinicamente significativos son indetectables por la biopsia aleatoria, en especial los
localizados en la regién apical. A pesar de estas limitaciones tiene la biopsia ecodirigida

tiene la ventaja de un bajo coste y una gran disponibilidad.

Figura 3.
Division por sextantes de la glandula prostatica

Basal
Right Left

Intermediate /

Apcal

Resonancia magnética (RM)

La imagen RM en secuencia T2 proporciona una mayor resolucién espacial que la ecografia
transrectal, pero dado que presenta una menor especificidad, no es de utilidad rutinaria en
la deteccién del cancer de préstata. No obstante, estd indicada en los pacientes que

presentan elevacién persistente de PSA con biopsias repetidas negativas 15,

Es aconsejable, la valoracién conjunta de las secuencias RM anatémicas con las funcionales
(difusién y perfusiéon) para evitar errores de interpretaciéon. La practica de la RM
multiparamétrica evita en muchos casos el uso de bobina endorrectal, mas incémoda y cara,

o la espectroscopia, mas compleja técnicamente 15.
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Secuencia anatémica

En la imagen RM en secuencia T2 la zona periférica es homogénea e hiperintensa mientras
que la zona central es heterogénea e hipointensa. El cancer de préstata se presenta como un
area hipointensa, por lo que es facil su deteccién en la zona periférica, aunque en ocasiones
la prostatitis o la hiperplasia pueden dar imagenes similares. Sin embargo, si el tumor
asienta en la zona central para identificarlo sobre el fondo heterogéneo e hipointenso es
necesario valorar su delimitacién marginal 6. Ademas, la hipertrofia de la zona central

provoca una compresion del tejido periférico dificultando su localizacion.

Espectroscopia

El tejido prostatico normal contiene elevadas cifras de citrato y bajas de colina. En el tejido
neoplésico se invierte esta relaciéon. En la zona periférica, a pesar de la elevada variabilidad
del indice Colina/Citrato, se considera como significativo que este indice sea > 0,7. En la
zona central, la espectroscopia no es util dado su menor concentracién normal de citrato 17.

La espectroscopia se correlaciona bien con el grado Gleason de la lesién 18,

Difusion

La secuencia de difusién aporta informacion sobre el movimiento aleatorio de las moléculas
de agua libre entre el espacio intersticial y las células. El tejido neoplasico, debido a la
mayor densidad celular, presenta una mayor restricciéon de la difusién que el tejido normal,
lo que dificulta la normal difusién de las moléculas de agua. Las lesiones con verdadera
restriccion de la difusién apareceran con baja sefial en el mapa de ADC (azul en el mapa de

color). Ademas, la cuantificacién de la difusién permite predecir la agresividad tumoral 19.

Perfusion

La dindmica de captacién de contraste permite valorar la vascularizaciéon tumoral y, de
forma indirecta, la angiogénesis. Se han descrito tres patrones dependiendo de la curva de
captacion: Tipo I captacién progresiva, tipo II en meseta y tipo III lavado rapido. Este

ultimo tipo es el que mas se asocia a un proceso neoplasico 20,

1.1.4 Estadificacion inicial

La clasificacion de los pacientes afectos de cancer de préstata se puede realizar de
diferentes formas: Grado histopatolégico (Gleason), estadio clinico de riesgo (D Amico),

extension del tumor (TNM).
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Grado histopatolégico

El sistema mas utilizado es la escala de Gleason (Tabla 1) que posee valor predictivo
pronéstico independiente 21. Los pacientes con Gleason < 6 tienen un riesgo despreciable de
mortalidad especifica prostatica a los 15-20 afos. La mayoria de los tumores poseen dos
patrones histolégicos y el valor de Gleason se obtiene sumando el patrén primario (el tipo
mas predominante) con el secundario (segundo mas frecuente). En algunas ocasiones existe
un tercer patrén histolégico, siendo este hallazgo importante porque se considera un
marcador de agresividad y predictivo de recurrencia bioquimica. No obstante existen
importantes variabilidades interobservador que hacen que se infraestimen los grados de

Gleason de la biopsia 22.

Tabla 1.
Escala de Gleason

ESCALA DE GLEASON
Grado de diferenciacidn

Gx No se puede evaluarel grado de diferenciacién

2-4 G1: bien diferenciado (anaplésico débil)

5-6 G2: moderadamente diferenciado (anaplasia moderada)

7-10 G3-4: pobremente diferenciado/ indiferenciado (marcada anapléasia)

Estadio clinico de riesgo

Los pacientes diagnosticados de cancer de préstata pueden encuadrarse en subgrupos de
riesgo en funcién del nivel de PSA, Gleason y estadificacién T, siendo la clasificacion mas

aceptada la propuesta por D’Amico (Tabla 2) 23,

Tabla 2.
Escala D’Amico

ESCALA D'AMICO

Bajo riesgo cT1-cT2a y/o Gleason< 7 y/o PSA £ 10 ng/ml
Riesgo intermedio cT2b y/o Gleason=7 y/o PSA £ 20 ng/ml
Alto riesgo cT2¢ y/o Gleason>7 y/o PSA > 20 ng/ml
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Estadificacién TNM

Diferentes técnicas de imagen se utilizan para una correcta estadificacién TNM del cancer

de prostata (Tabla 3).

Tabla 3.
Estadificacion TNM

DEFINITION OF TNM

™

T1 - Clinically inapparent turnor neither
palpable nor visibla by imagi

{T1a) Tumer incidental h1stolegc finding
in 5% of tissue resected

(T1b) Tumor incidental histologic finding
in =5% of lissue resected

{T1c) Tumor identified by needia bi
(o.g., because of ele'omadw PSA) e

NO
No regional lymph node metastasis
G1 - Well ditfarentiated (Gleason 2-4)

T2 - Tumer confined within prostate
(T2a) Tumor involves 1/2 of one lobe or
less

{T2b) Turmor involves 51/2 ol 1 lobe but
not both lobes

(T2c) Tumer involves both lobes

G2 - Moderately differentiated (moﬁeme
anaplasia Gleason 5-6)

63»4 - Poorly differentiated’
tlated (marked
Glaasnn 7=10)

T3
Mwmmnds through the prostate
extension (unil

or bitateraly 3

(T3b) Tumor invades seminal vesicla(s)

NO
No regional lymph note melastasis

i

T4

Tumor is fixed or imvades adjacent
structures other than seminal vesicias:
bladder neck, external sphincter, rectum,
levator mustles, andior pelvic wall

NO
MNo regional nodes

N1
Metastasis in regional lymph node(s)

v

STAGE GROUPINGS
[l %Y Stoge ]
7 7AW Q Tia NO MO GI
-‘I:h ‘\
SPy -

GI

Tia NO MO G2, 3-4
Tib NO MO Any G
Tic NO MO Any G
T1 NO MO Any G
T2 NO MO Any G

T3 NO MO Any G

T4 NO MO Ay G
AmyT N1 MO Any G
Any T Any N M1 Any G

M1
Distant metastasis.

s
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Estadificacion T

La RM es la técnica de eleccién para la correcta delimitacién de la extensién tumoral, con
implicaciones en la estrategia terapéutica de estos pacientes al permitir delimitar la
infiltracién capsular (T3a), del paquete neurovascular (T3a) y de las vesiculas seminales
(T38b) (Figura 4). Este ultimo hallazgo es factor prondstico de progresiéon y recidiva
bioquimica. La RM debe realizarse entre 8-10 semanas después de la biopsia para evitar la
dificultad de interpretacién que producen los cambios hemorragicos o inflamatorios tras la

puncién prostatica 24.

Figura 4.
Estadificaciéon T por RM

Estadificacion N

El patréon de diseminacién linfatica del cancer de préstata incluye las cadenas iliaca, de
region del obturador e hipogastrica, siendo estas estaciones ganglionares consideradas como
N1. La afectacion del resto de territorios ganglionares infra o supradiafragmaticos es

considerada como M1la.

La prevalencia de la infiltracién ganglionar es aproximadamente de un 25% en los
pacientes con cancer de préstata, mostrando una relacién directa con el estadio T, el nivel
de PSA y el grado de Gleason. Ademas, la deteccion de enfermedad ganglionar es esencial
para tomar una decisién terapéutica y es el mayor factor prondstico de la enfermedad, con
un descenso de la supervivencia a los 5 afios, que es del 85% en los pacientes NO y s6lo del

50% en los pacientes con N1 25,
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Las técnicas de imagen convencional muestran una baja sensibilidad en la localizacién de la
enfermedad ganglionar, dado que el Unico criterio aceptado para definir su caracter
patolégico es el tamafio y, en maultiples ocasiones los ganglios infiltrados son
infracentimétricos. Segiin un meta-analisis, la sensibilidad de la TC en la deteccién de la
infiltracién adenopatica se cifra en un 36%. Por ello, se recomienda la realizacién de la TC
abdémino-pélvico Unicamente en los pacientes de alto riesgo de enfermedad adenopatica
(PSA > 20 ng/ml; Gleason > 7; > T3) 26, Es muy novedoso el uso de las nanoparticulas
supermagnéticas linfotréficas (Ultrasmall Supermagnetic Particles of Iron Oxide - USIPIO)
en RM. Se trata de un contraste aun no comercializado, que es consumido por los
macréfagos en los ganglios linfaticos normales, produciendo hiposefial en secuencia T2.
Esto permite la diferenciacién entre los ganglios benignos y malignos de tamafo > 5 mm 27,
En la actualidad, se tiende a combinar la imagen anatémica RM con la secuencia de

difusién con un aumento en la seguridad diagnostica, cifrada en un 85,6% 28.

Estudios recientes han indicado la posibilidad de la realizacién de la biopsia del ganglio
centinela, con sensibilidad del 97% y VPN del 98%; sin embargo, existen serias dificultades

metodoldgicas, que hacen que se requiera mucha experiencia para su realizacion 29.

La linfadenectomia pélvica es el “patrén oro” para la estadificacién ganglionar, pero es un
procedimiento invasivo, asociado a morbilidad del 5-7%, por lo que uUnicamente esta

propuesta en pacientes con riesgo de enfermedad avanzada 30.

Se han desarrollado nomogramas predictivos, entre los que el mas aceptado es la férmula
de Roach [2/3 PSA + (Gleason-6) x 10]. De esta forma se puede seleccionar a los pacientes
candidatos a linfadenectomia, existiendo en la actualidad atn controversia en el tipo de

técnica a realizar, linfadenectomia estandar o ampliada 3!.

Estadificacion M

Tras la infiltraciéon ganglionar la diseminacién metastasica a distancia mas frecuente es la
6sea. El patrén de diseminacién metastasica es hematdgeno, por drenaje venoso desde la
préstata a la vena cava, siguiendo el plexo venoso de Batson, Esto provoca que la
localizaciéon mas frecuente de las metastasis 6seas sean los huesos pélvicos y la columna
lumbar. El tipo de lesién es principalmente de caracter blastico. La infiltracién por
metastasis éseas es variable y cifrada entre el 8-35% en el diagnéstico inicial de la
enfermedad. Es del 65-75% en los tumores de préstata avanzados y hasta del 85% en los
pacientes en los que la causa de muerte ha sido su cancer de préstata 32. La deteccién precoz
de la infiltracién metastdsica 6sea evita las posibles complicaciones (dolor, fracturas

patolégicas, compresién medular) y permite seleccionar la estrategia terapéutica 33.
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La sensibilidad de la TC es limitada debido a que inicamente permite detectar los cambios
trabeculares 6seos de forma tardia, por lo que clasicamente se considera a la gammagrafia
O0sea como la técnica mas sensible en la deteccién de metastasis dseas, estando indicada en
la estadificacion de los pacientes de alto riesgo 34 35, Sin embargo, su especificidad es
limitada, inherente a su mecanismo de captacién, que esta en relacién con el aumento del
recambio celular 36, La realizaciéon de estudios tomograficos (SPECT) aumenta la
sensibilidad gammagrafica. La fusién con la TC, en equipos integrados SPECT/TC, hace
que aumente su especificidad 37. Sin embargo, en recientes estudios comparativos otras
técnicas radiosotdpicas mejoran la capacidad de la gammagrafia 6sea en la deteccién de
metastasis dseas 38, Las técnicas de cuerpo completo en T2 y de difusién por RM muestran

también resultados prometedores.

La existencia de met4stasis viscerales, principalmente en pulmén o higado, se suele dar en
fases tardias de la enfermedad. Hay que tener siempre presente la posibilidad de

localizaciones metastasicas infrecuentes o raras y la existencia de segundos tumores 32.

1.1.5 Recidiva bioquimica

Tras la prostatectomia total quirdrgica, el PSA se negativiza al no existir tejido prostatico,
definiendo la American Urologic Association como recurrencia bioquimica dos elevaciones
consecutivas de PSA, aunque sean leves (> 0,2 ng/ml) 39 40, Si en vez de prostatectomia se
efectia radioterapia radical el PSA puede no negativizarse y este tratamiento que puede
provocar fenémenos inflamatorios prostaticos hace que a definiciéon de recidiva bioquimica
sea mas controvertida. El consenso de la American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology recomienda un incremento > 2 ng/ml por encima del valor de nadir (valor més
bajo tras la terapia), independientemente del tratamiento hormonal 4% 42, Para el resto de
tratamientos, como la braquiterapia, el ultrasonido focalizado de alta intensidad (High-
Intensity Focused Ultrasound - HIFU) y la crioterapia, no existe un consenso en la

definicién de la recidiva bioquimica.

La tasa de recurrencia bioquimica tras la prostatectomia es del 20-50% en 10 afios,
mientras que tras la radioterapia es del 30-40% 43. La elevacion de PSA es muy sensible
aunque no permite localizar la recidiva, siendo este aspecto esencial para definir la
estrategia terapéutica. Se considera que un PSA > 2 ng/ml supone un mal prondstico. La
recurrencia local ocurre en un 25-35% de los casos, la enfermedad metastasica en un 20-

25% y una combinaciéon de ambas en el 45-55% 44.
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La biopsia prostatica es el método tradicional para la detecciéon de la recidiva local tras
radioterapia. Sin embargo, es invasiva, costosa y tiene una tasa de complicaciones (como la
infeccidén) no insignificante. Ademads la biopsia negativa no excluye la recidiva local debido a
un potencial error de muestreo, por lo que es necesaria la repeticion de la toma de biopsias
en muchos pacientes. Por ello, la biopsia no es recomendada por la European Association of
Urology en pacientes con PSA < 1 ng/ml 4!, La imagen potenciada en T2 de la RM suele
estar afectada por la fibrosis producida por la radioterapia, por lo que en estos casos se
requiere secuencias de difusién, aun no completamente estandarizas y con problemas de
reproducibilidad 45. Tras la cirugia, la combinacién de la imagen potenciada en T2 y la
captacién dinamica de contraste han demostrado una sensibilidad del 84-97% y una

especificidad del 74-89% 46.

En la deteccién de la infiltracién adenopatica o metastdsica a distancia ninguna de las
técnicas de imagen empleadas de manera convencional (TC, RM y gammagrafia 6sea) han

demostrado su utilidad cuando el valor de PSA es < 5 ng/ml 47,

1.1.6 Opciones terapéuticas

El cancer de préstata muestra una amplia variabilidad biolégica que implica diferentes
cursos clinicos, desde los tumores de bajo grado, restringidos a la préstata e indolentes, a
los tumores agresivos, con aparicién frecuente de metastasis y elevadas tasas de mortalidad
48, La decision terapéutica esta condicionada por los siguientes factores prondstico: edad y
comorbilidades, calidad y expectativa de vida, PSA, Gleason, clasificacién d’Amico y

estadificacién TNM.

Las opciones de tratamiento en los pacientes con cancer de prostata localizado descritas en
la guia de la European Association of Urology (EAU) del cancer de préstata son:
Tratamientos expectantes: “esperar y ver’ (watchful waiting) o “vigilancia activa” (active
surveillance/monitoring); tratamientos con intencién curativa: prostatectomia o
radioterapia externa y/o braquiterapia y tratamientos experimentales como crioterapia o
HIFU (ultrasonidos focalizados de alta intensidad). En los pacientes con cancer de préstata
localmente avanzado o diseminado se debe realizar hormonoterapia, como tratamiento

aislado o combinado 35.

21



Los pacientes con estadios tumorales confinados a la préstata y esperanza de vida de més
de 10 afios son candidatos a prostatectomia radical retropubica, sin o con linfadenectomia.
Como alternativa, la EAU ofrece la radioterapia como alternativa, con resultados de calidad
de vida y supervivencia similares a la cirugia, en especial cuando existe enfermedad loco-
regional (estadio T avanzado y/o adenopatias locales), debiendo considerar los diferentes

grupos de riesgo para la definicién de los campos de irradiacion 41,
El tratamiento de la recidiva local tras cirugia es la radioterapia, mientras que tras la
radioterapia se puede plantear prostatectomia de rescate, crioterapia o HIFU. Todos ellos

con o sin hormonoterapia asociada 4°.

Tratamiento expectante

En pacientes de edad avanzada (esperanza de vida < 10 afos) puesto que el cancer de
préstata puede evolucionar lentamente se puede proponer la vigilancia del tumor, lo que

permite evitar los efectos secundarios de las diferentes opciones terapéuticas.

La vigilancia se realiza mediante: PSA y tacto rectal (trimestralmente durante los 2
primeros anos; después, semestralmente). Biopsia prostatica (al afio, a los 4 afios y a los 7

anos).

Se indicara el tratamiento cuando aparezca: Velocidad del PSA >1 ng/ml/afio; mayor grado
o extension del tumor en biopsias repetidas; evidencia de enfermedad localmente avanzada

en el tacto rectal.

Cirugia

La prostatectomia radical incluye la extirpaciéon de la glandula prostatica y las vesiculas
seminales. Se recomienda conservar los haces neurovasculares cuando los hallazgos
intraoperatorios lo permitan. En pacientes de riesgo intermedio o alto, tratados mediante

prostatectomia radical, debe realizarse linfadenectomia.
La prostatectomia puede realizarse por via retropubica o perineal y recientemente se

realiza por via laparoscépica. La experiencia quirdrgica se asocia con una morbididad

minima y una mejora en el indice de curacién 5% 51,
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Radioterapia

El cancer de préstata presenta una resistencia intrinseca a las dosis de radiacién
convencionales, de 65-70 Gy, por lo que son necesarias dosis >70 Gy. Las técnicas de
intensidad modulada (IMRT) permiten aumentar la dosis sin provocar mayor toxicidad. Las
recomendaciones dependen del grupo de riesgo: 72—74 Gy en los de riesgo bajo; 76-78 Gy en

los de intermedio; > 78 Gy en los de alto 52.

Braquiterapia

En pacientes de bajo riesgo, con volimenes de préstata inferiores a 50 cc, la braquiterapia
con semillas de Yodol?> es una alternativa terapéutica a la prostatectomia y a la
radioterapia, con resultados comparables y menos efectos secundarios. En pacientes de
riesgo intermedio es necesario realizar una radioterapia IMRT, asociada a la braquiterapia,

con resultados excelentes, siendo también buenos en los pacientes de alto riesgo 53,

Ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU)

Los ultrasonidos de alta densidad sobre la prostata mediante una sonda situada en el recto
producen un calor intenso en una zona muy determinada. Focalizando sobre la lesion
tumoral se provoca la destruccién tisular. Esta técnica estd aun en fase de evaluacién, por

lo que se considera como tratamiento alternativo 41.

Hormonoterapia

Los andrégenos se originan en los testiculos (90-95%) y en la glandula adrenal (5-10%) y
estimulan el crecimiento de las células de la préstata, tanto las normales como las
cancerosas. El tratamiento hormonal se basa en la eliminacién de la accién de los
andrégenos (ablaciéon androgénica) que puede ser quirtrgica o quimica (castraciéon médica).
La hormonoterapia esta indicada en dos situaciones: tratamiento de induccién o adyuvante
del céancer de proéstata localmente avanzado y tratamiento del cancer de préstata

diseminado 54.

Orquiectomia bilateral

Esté indicada en pacientes con metdstasis que supongan compromiso vital (compresion
medular) y en pacientes afosos en los que sea dificil su control o tratamiento periddicos.

Evita los costes y efectos secundarios de los tratamientos farmacolégicos.
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Dietilestilbestrol (DES)

Inhibe la liberacién de LHRH por el hipotalamo, con bloqueo de la sintesis testicular de
testosterona. Sin embargo, se ha descrito un aumento de la mortalidad cardiovascular con

esta terapia.

Andlogos LHRH

Tras una 1inicial elevacién de LH y FDS, se produce una regulacion a la baja de los
receptores hipofisarios, provocando una castracién quimica con menores complicaciones que
la DES. Sin embargo, en la fase inicial, la elevacién de la LH provoca una elevacién de la
testosterona con aumento de los sintomas (“flare phenomen”). Para prevenir esta situacion,
sobretodo en pacientes con obstruccién urinaria, metastasis éseas sintomaticas y
compresién medular, se ha propuesto su uso combinado con antiandrégenos administrados

en forma depot.

Antiandrégenos (flutamida o bicalutamida)

Los antiandrégenos ocupan los receptores, desplazando la dihidrotestosterona (DHT).
Existen dos tipos: Tipo I esteroideos (efecto a través de feedback hipotalamo-hipofisario, con
disminucién de LHRH y LH, que resulta en una disminucién de DHT) y tipo II no
esteroideos (secundariamente estimulan el hipotalamo, con elevaciéon de LH y DHT y tienen
la ventaja de que preservan la potencia sexual). Los efectos adversos de los antiandrégenos

son fatiga, ginecomastia, transaminitis y diarreas.

Quimioterapia

Esté indicada en pacientes con cancer de prostata andrégeno-independiente y metastasico.
En los ultimos afios ensayos clinicos han demostrado la utilidad del Docetaxel como
primera linea terapéutica e incluso se han propuesto algoritmos terapéuticos diferentes, con

segundas lineas que utilizan la Abiraterone o Cabazitaxel, combinados con corticoides 55.

Radiofarmacos.

Tanto el 89 Sr como el 1533Sm estan indicados en pacientes con cancer de préstata andrégeno-
independiente con metdstasis 6seas que provoquen dolor que no responda analgésicos de
tercer escaléon. Requieren gammagrafia 6sea compatible con metastasis dseas y férmula

hematolégica correcta 6.
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Finalmente destacar que la FDA (Food and Drug Administration) y la EMA (European
Medicines Agency) aprobaron en 2013 el uso del 223Ra para el tratamiento del cancer de
prostata hormono-resistente con metastasis 6seas sintomaticas. Este radioisétopo emisor de
particulas alfa es atrapado por los cristales de hidroxiapatita del hueso de forma similar al
calcio, con mayor captacién en las lesiones metastasicas osteobldsticas con turn-over 6seo
aumentado. Se administra de forma endovenosa, a dosis de 50 kBqg/kg (1.35 microcurie/kg),
en 6 ciclos, 1 cada 4 semanas. Se ha demostrado no solo su efectividad sobre la
sintomatologia dolorosa, sino también sobre un descenso de la cifra de PSA y un aumento

de supervivencia en relaciéon a un placebo (14,0 meses vs 11,2 meses) 57,

1.2. TRAZADORES PET EN EL ESTUDIO DEL CANCER DE PROSTATA

Los estudios PET con 18F-FDG juegan un papel emergente en oncologia, al proporcionar
una caracterizacién metabdlica de las lesiones tumorales, conocimiento sobre la extension
corporal de los tumores y valoracion objetiva de la respuesta a los tratamientos oncolégicos.
Los equipos integrados o hibridos combinan la informacién PET y TC, potenciandose su

rendimiento diagndstico.

Sin embargo, la 18F-FDG presenta una utilidad limitada en los tumores diferenciados, como
es el adenocarcinoma de préstata. Ademads, la eliminacién fisiolégica urinaria del trazador
dificulta la valoracién de la regién pélvica, dada la captacion ureteral y de vejiga urinaria,

s1 bien con los equipos integrados PET/TC disminuye este problema 58,

Debido a estos inconvenientes se han desarrollado otros trazadores PET que han mostrado
resultados prometedores en el cancer de préstata. Entre ellos destacariamos el Acetato,
marcado con 1C y la Colina, marcada con 11C o 18F, sin existir en la actualidad estudios

comparativos entre ellos en una misma poblacion 59 60,

Actualmente, en Europa, la Colina es la mas empleada. Inicialmente se marcaba con 11C,
pero este radioisétopo tiene la desventaja derivada de su corto tiempo de vida media
radiactiva (20 minutos), lo que restringe su uso a las unidades PET con ciclotrén. Se ha
extendido el empleo de la Colina marcada con 18F, cuyo tiempo de vida media (120 minutos)
permite su produccién en un ciclotréon externo y su distribucién a varias unidades clinicas

PET 61,

Ademas, se esta popularizando la utilidad del ¥F-Fluoruro sédico como trazador éseo PET,

en sustitucién de la gammagrafia 6sea convencional 62,
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1.2.1 18F-Fluorodeoxiglucosa FDG

Mecanismo de captacién

El mecanismo de captacion de la 8F-FDG esta relacionado con el aumento de la actividad
glucidica existente en los tejidos tumorales, ya que sus células presentan una elevada tasa
de divisién, que explica su crecimiento y proliferaciéon. Por eso, es un trazador ideal en los

tumores indiferenciados.

Las células tumorales muestran un incremento en la glicolisis, debido a un incremento en
la expresién de transportadores de membrana GLUT para la glucosa y un aumento en la
actividad de enzimas como la hexoquinasa. La glucosa y la 8F-FDG atraviesan la
membrana celular y entran en las células. Una vez en su interior inician la via glicolitica
siendo fosforiladas en el carbono 6 por la enzima hexoquinasa y quedan atrapadas en el

interior de la célula como glucosa 6 fosfato y 18F-FDG 6 fosfato 63.

Biodistribucién

Tras su inyeccién endovenosa, la 18F-FDG se distribuye por todo el organismo. Destaca la
captacion en cerebro (7% de la total), corazén (muy variable, hasta un 3% de la total), tejido
hepatico, esplénico y médula 6sea. Su eliminacién es fundamentalmente renal (20% en las

primeras 2 horas), existiendo también eliminacién intestinal 63.

En reposo, el musculo esquelético utiliza un metabolismo oxidativo de acidos grasos para
obtener energia. Si se produce actividad muscular durante los 30 minutos post-
administracién de la 18F-FDG la glucdlisis se convierte en la principal fuente de energia,

por lo que se observara captacion del trazador en estas estructuras musculares.

Metodologia

El tiempo de vida medio de la 8F, de 120 minutos, es Optimo para poder distribuir el
trazador desde el ciclotron productor a los diferentes servicios PET. El procedimiento
estandarizado de la realizacién del PET/TC con 8F-FDG en relacién a la preparaciéon del

paciente, dosis a administrar y protocolo de adquisicién es ampliamente conocido 3.

En relaciéon a la interpretacién de lesiones localizadas en pelvis, dada la interferencia
debida a la eliminacién urinaria del radiofarmaco, puede ser til la realizacién de imagenes
tardias, 2-3 horas post-inyeccién, con/sin llenado retrégrado vesical, lo que puede aumentar

la sensibilidad de deteccidn 64.
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Dosimetria

La dosis efectiva resultante de la administracién endovenosa de una actividad de 400 MBq
de 18F-FDG es de aproximadamente 7,6 mSv (adulto 70 kg de peso). La dosis de radiacién
absorbida por los 6rganos criticos es de 64 mGy en la vejiga, de 25 mGy en el corazén y de

11 mGy.en el cerebro €.

1.2.2 11C o 18F-Colina

Hara et al. introdujo la 11C-Colina 59 y posteriormente se ha marcado con 18F. La 18F-Colina
requiere una fluorificaciéon previa de su molécula. En la actualidad se encuentran
disponibles como radiofarmacos la !8F-fluoroethylcholine (FECh) y la 18F-fluoromethyl-
dimethyl-2-hydrochyethyl-ammonium (FCH). El comportamiento de estos trazadores es

similar en su distribucidn, sin que existan diferencias demostradas en su eficacia 66.

Mecanismo de captacién

La Colina es una sal de amonio cuaternario, precursor de la fosfatidil-colina, elemento
esencial de los fosfolipidos de membrana celular. La 11C-Colina se incorpora en las células
tumorales mediante su conversién en !1C-fosforilcolina, por la accién de la enzima
colinquinasa, y posteriormente en 11C-fosfatidilcolina, quedando atrapada en el interior de

la célula 67.

El principal mecanismo de captacién tumoral se basa en el aumento de demanda de Colina
para la formacién de las membranas celulares, en relacion a la actividad proliferativa
celular tumoral. Adema4s, se ha descrito que la fosfatidilcolina participa en los procesos de
sefializacién celular, por lo que influye de manera directa en el proceso de diferenciaciéon
celular, Esto hace especialmente util a la Colina como trazador en los tumores bien

diferenciados de proéstata, cerebro e higado (Tabla 4) 8,
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Tabla 4.
Mecanismo de captaciéon de la Colina
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Biodistribucién

La distribucién de la Colina es similar, independientemente de si estd marcada con 11C o
con 18F, a excepcion de la excrecién urinaria. La 8F-Colina muestra una rapida eliminacién

urinaria, hasta 10 veces superior que la de la 11C-Colina.

Tras un rapido aclaramiento plasmatico con formacién de metabolitos, la Colina no sufre
mas fenémenos de metabolizacion, por lo que se asume que la biodistribucién no se modifica
desde los 10 minutos post-inyeccién, lo que se traduce en una prolongada retencién en los

tejidos.

Existe actividad en glandulas salivares, higado y bazo, regién duodeno-pancreatica (en
relacién a su secrecién hepato-biliar), asi como en médula 6sea, mas o menos uniforme,
siendo mdas variable, en extensién e intensidad, la captacion en asas intestinales,
principalmente en intestino delgado. La captacion fisioldgica en cerebro, corazén y tracto
urinario es minima por lo que presenta una elevada sensibilidad en la deteccién de tumores

localizados en estos érganos (Figura 5) ©8,
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Figura 5.
Distribucion fisiologica de la 11C-Colina
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Metodologia

Los pacientes deben acudir en ayunas de 6 horas, con el objetivo de reducir la secrecién

bilio-pancreatica que puede dificultar la visualizacién de adenopatias infradiafragmaticas.

La metodologia de realizacion de los estudios con 11C colina esta supeditada al corto tiempo
de vida media del trazador (20min), por lo que el ciclotron debe estar cercano,
preferiblemente en la misma instalacién que la camara PET. El tiempo de vida media de la

18F-Colina (120min) permite su uso en centros sin ciclotron.

1C-Colina

La camara PET tiene que estar preparada, a la espera de recibir la dosis. La inyeccién al
paciente se realizara intracamara, administrando una actividad aproximada de 370 MBq,
con inicio de adquisicién inmediata, empezando por la realizacién de la TC para correccién

de atenuacion, desde la pelvis, en sentido caudo-craneal y siguiendo con la adquisicion PET

66,
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18F-Colina

Dada la rapida eliminaciéon urinaria se requiere la realizacién de imagenes precoces de
region pélvica. Por este motivo, los primeros estudios, alguno de los cuales empleaba
camaras PET dedicadas, realizaban estudios dinamicos de la pelvis inmediatamente
después de la administracién del trazador, incluso empleando estimulo diurético (20 mg
furosemida) y sondaje vesical. Estas maniobras estdn en desuso en los estudios més
recientes, pero sigue siendo aconsejable la realizacién de imagenes precoces de la regién
pélvica (estaticas y sin sondaje) durante los primeros 15 minutos tras la administracién del

trazador 69.

Es necesaria la realizacién de imAagenes tardias por tres motivos. Uno, la diferente
dindmica de captacién entre los procesos benignos prostaticos y el tejido tumoral, otro, la
existencia de captacidén precoz que muestra aclaramiento tardio en los ganglios de caracter
reactivo, el ultimo, la captacién tardia en las metastasis dseas. Se han descrito tiempos de
estudio variables para la adquisicién de cuerpo entero, que incluyen la pelvis, entre 30 y
120 minutos post-inyeccién. Esta metodologia aumenta la sensibilidad y la especificidad

para la deteccion de enfermedad tumoral prostatica, local y a distancia 70,

En definitiva, el protocolo recomendado por el estudio multicéntrico promovido por el grupo
PET de la SEMNIM requiere: Imagen de regién pélvica precoz, estatica, 3-5 minutos tras la
administracién del trazador, seguida de un estudio de cuerpo completo tardio, 1 hora post-

inyeccién, que debe incluir la regién pélvica 7.

Dosimetria

11C-Colina

La dosis efectiva resultante de la administracién de una actividad de 460 MBq de !'C-

Colina es de aproximadamente 2.0 mSv. La dosis de radiacién absorbida por los érganos

criticos es de 13,4 mGy en el pancreas, 9,4 mGy en los rifiones y 9,2 mGy en el higado
(Tabla 5) 2.
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Tabla 5.
Dosimetria de la 11C-Colina

Organo Dosis absorbida por unidad de actividad
administrada (mGy/MBa)
Clandulas suprarrenales 0,0036
Ceredro 0,001
Mama 0,0014
Vesicula billar 0,0045
Estémago 0,0060
ntestino grueso ascendente 0,0083
ntesting grueso descendente 0,0018
ntestino delgado 0,0023
Corazén 0,0034
Rifiones 0,0208
Higado 0,0201
Bulmones 0,0048
Mdsculo 0,0028
Hueso 0,0048
Ovaries 0,0020
Pancreas 0,0292
Médula dsea 0,0015
Slel 0.0012
3azo0 0,0091
Testiculos 0.0013
Timo 0,0017
Tiroides 0,0015
Vejiga urinaria 0,0034
Jrero 0,0019
Resto del organismo 0,0030
Dosis efectiva (mSv/Mbq) 0,0044

Dosis equivalente efectiva (mSv/MBq)  0,0068

18F-Colina

La dosis efectiva resultante de la administracion de una actividad de 370 MBq de 18F-
Colina es de 4.1 mSv La dosis de radiacién absorbida por los 6rganos criticos es de 54 mGy

en rifiones y de 12.2 mGy en la vejiga 2.

Comparativamente, para dosis administradas similares (296-370 MBq), la dosis efectiva de
la 8F-FDG (0,190 mSv/MBq) y de la 18F-Colina (0.01 mSv/MBq) son superiores a la de la
11C-Colina (0,0044 mSv/MBq). Esto no sélo se debe al tiempo de vida media del isétopo (120
minutos vs 20 minutos) sino también a diferencias en el patrén de aclaramiento del

organismo 65 72, 7.
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1.2.3 8F-Fluoruro de sodio

Mecanismo de captacién

El 8F-Fluoruro como trazador isotépico 6seo se describi6 en 1962 y fue aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) en 1972. No obstante, dada la disponibilidad de
generadores de Molibdeno-Tecnecio y la introduccién de los viales de bifosfonatos, se
universalizé la realizacién de la gammagrafia 6sea. En la década de los 90 con la
introduccion de los equipos integrados PET/TC y la mayor disponibilidad de ciclotrones se

reactiva el interés en el trazador 6seo 8F-Fluoruro.

El mecanismo de captacion del 18F-Fluoruro sédico es el mismo que el de los 99mTec-
fosfonatos. Se basa en el intercambio del ion fluoruro por un grupo hidroxilo de la
hidroxiapatita, presente en la superficie de los cristales del hueso, formando fluoroapatita,
principalmente en los sitios con elevada tasa de remodelacion ésea. Posteriormente el ion

fluoruro migra hacia la matriz cristalina del hueso.

Asi la hipercaptacién lesional dependera del aumento de vascularizacién regional y del
aumento del turn-over 6seo. Por ello, las metastasis blasticas muestran mayor captacién
que las liticas, en las que suele ser periférica, alrededor de la lesiéon, por la reaccién

osteogénica reparadora 74.

Biodistribucién

El 18F-Fluoruro sédico muestra respecto al 99mTc-fosfonatos una menor unién a proteinas
con aclaramiento plasmatico mas rapido (1 hora después de la administraciéon intravenosa
sblo el 10 % de la dosis permanece en sangre) y una elevada eliminacién renal. Estas
caracteristicas se traducen en una mayor relacibn de captacion hueso/fondo,
aproximadamente del doble, lo que permite una adquisicién méas precoz de las imagenes, a

los 45-60 min de la administracién del trazador 5.

Metodologia

La adquisicién del estudio PET no varia respecto a la del 18F-FDG puesto que comparten el
mismo radionudclido: 2-5 minutos/bed. Se deben incluir calota y extremidades, en la misma
adquisicién o en adquisiciones posteriores. La TC es necesaria para correcciéon de
atenuacién, pero ademas permite la reduccidon de artefactos, la localizacién anatémica de

las imagenes hipercaptantes y la cuantificacién lesional 76,
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Dosimetria

La dosis efectiva resultante de la administracién de una actividad de 370 MBq de 8F-
Fluoruro de sodio es aproximadamente 6.2 mSv para un adulto de 70 Kg de peso. La dosis
de radiacién absorbida por los drganos criticos es de 55.5 mGy en la vejiga y de 34 mGy en

el hueso 74.

1.2.4 Interpretacion de las imagenes

En primer lugar, se debe conocer la biodistribucién de cada uno de los trazadores. Ademas,
debemos tener presente las variantes fisioldgicas, las captaciones no oncoldgicas del

trazador y la posibilidad de otros “errores diagndsticos”.

En este sentido, el uso de equipos integrados PET/TC puede permitir evitar falsas
interpretaciones. No obstante, se deben identificar potenciales artefactos inherentes a la
técnica. En la interpretacién del estudio PET/TC se ha de emplear las imagenes PET/TC
fusionadas para la localizacién anatémica exacta de los depdsitos fisioldgicos y patologicos,
si existen. Se debe seguir con la caracterizacién de los hallazgos: malignos, benignos o
equivocos. Finalmente, se tienen que interpretar las imAgenes de la TC para valorar

posibles lesiones sin avidez por el radiofarmaco.

El primer paso es la interpretacion visual. En la valoracion de enfermedad prostatica pre-
tratamiento, es importante seguir un patrén anatémico que sea identificado por el médico
que va a recibir el informe diagnéstico. Por ello, es aconsejable la divisién prostatica en
sextantes, dado que es la empleada en la biopsia guiada ecograficamente: regién basal
(derecha e izquierda), media (derecha e izquierda) y apical (derecha e izquierda). Es
importante tener en cuenta que la regién basal es la superior y la apical la inferior, pues el
punto de referencia es la colocacion del transductor rectal. Cualquier depésito del trazador
a nivel ganglionar debe de considerarse patolégico, independientemente de su tamanio, si se
localiza en las vias preferenciales de drenaje de la enfermedad (cadenas obturatrices e
iliacas externas e internas). En el caso de depésitos localizados en vias de drenaje
inusuales, deben de valorarse los antecedentes (por ejemplo, enfermedades pulmonares
concomitantes en el caso de ganglios mediastinicos) y la situacién clinica del paciente para

determinar otros probables origenes.
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Es conveniente recordar que la Colina no es especifica de patologia prostatica maligna. Asi,
la 11C-Colina fue inicialmente propuesta como trazador para el estudio de los tumores
cerebrales % y existen estudios publicados sobre su utilidad en otros tipos de tumores. Por
tanto, se deben valorar los depdsitos dependiendo de su localizacién, ya que pueden
corresponder con lesiones metastasicas pero también con otros tumores primarios. Dado el
impacto en el manejo terapéutico que puede tener detectar un segundo tumor, cualquier
lesién con captacién debe ser confirmada (citologia, histologia, otras exploraciones de
imagen, etc.) para adoptar la estrategia terapéutica mas adecuada. Igualmente en el caso
de depdsitos sin traduccion morfolégica en la imagen TC combinada, especialmente a nivel

pélvico u 6seo, es necesario también confirmar los hallazgos.

Después se realizara la valoracién cuantitativa. El valor de magnitud del SUV es similar al
de la 18F-FDG independientemente del trazador utilizado (18F o 1C-Colina y 1C-Acetato).
Pero es diferente con 18F-Fluoruro, dada la actividad fisiolégica en estructuras 6seas. El
analisis cuantitativo es imprescindible en la valoracién de la respuesta terapéutica. La
cuantificacién también es util para diferenciar los dos patrones de dinamica metabdlica
establecidos. En la enfermedad tumoral maligna prostatica, ganglionar y metastasica hay
una estabilidad o un aumento de captacién entre imagenes precoces y tardias, mientras el

descenso de captacién es més caracteristico de los procesos benignos o inflamatorios.
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2. HIPOTESIS

Los estudios PET/TC juegan un papel determinante en la toma de decisiones terapéuticas

en los pacientes con cancer de préstata, en especial los trazadores PET/TC con 11C-Colina.

3. OBJETIVOS

3.1. ESTUDIO METODOLOGIA “DOBLE FASE”

1. Evaluar si es factible la realizaciéon de imagenes tardias PET/TC con 11C-Colina, a

pesar del tiempo de vida media radiactiva del 11C.

2. Valorar la contribucién del protocolo “doble fase” en la diferenciacién de las lesiones
benignas y malignas en pacientes con recidiva bioquimica de cancer de préstata tras

tratamiento radical.
3.2. ESTUDIO DE EXTENSION INICIAL

1. Evaluar la utilidad de la PET/TC con 'C-Colina en la deteccién de la diseminacién
linfatica o hematica a distancia en pacientes afectos de cancer de priostata de riesgo

medio/alto.

2. Valorar si la PET/TC con 1C-Colina permite la planificacién de radioterapia en los

pacientes con afectacion oligometastasica.
3.3. ESTUDIO DE RECIDIVA BIOQUiMICA

1. Comparar el rendimiento diagnéstico de la PET/TC con ¥F-FDG y con 1C-Colina

en la deteccion precoz y localizacién de la recurrencia del cancer de préstata

2. Valorar la tasa de deteccién de la PET/TC con 11C-Colina dependiendo de la cifra de
PSA.
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3. Comparar la utilidad diagnéstica de la PET/TC con !'C-Colina y la RM

multiparamétrica en la deteccién de la recidiva intrapélvica.

4. Comparar de la utilidad diagnéstica de la gammagrafia 6sea y la PET/TC con 11C-

Colina en la deteccién de metdstasis dseas.
5. Valorar la utilidad diagnédstica preliminar de los estudios PET/TC con 8F-Fluoruro,

como trazador Oseo sustitutivo de los difosfonatos en la deteccién de metastasis

Oseas.
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4. METODOLOGIA

4.1. AMBITO DE ESTUDIO

Este estudio comprende los 1.016 estudios PET/TC con 11C-Colina realizados en CETIR
Unitat Esplugues desde junio 2006 hasta octubre 2014. Se trata de exploraciones
asistenciales con indicacién clinica establecida por los urdlogos, radioterapeutas y/o
oncélogos. El motivo de la exploracién fue la sospecha de recidiva en un 73,2% de los casos,
el estudio de extensién inicial en un 19,2% y la respuesta al tratamiento en el 7,6%

restante. Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para la practica del

estudio PET/TC con 'C-Colina.
4.2. PACIENTES

4.2.1 Estudio metodologia “doble fase”

De forma consecutiva se incluyeron 91 pacientes entre enero 2011 y enero 2013, a los que
se realizé un estudio PET/TC con 'C-Colina por sospecha de recurrencia bioquimica de
cancer de préstata (rango PSA 1,1 - 9,9 ng/ml), tras cirugia (n: 46) o radioterapia radical (n:

45).

Cincuenta y seis de los 91 pacientes mostraron un PET/TC con depdsitos anormales de 11C-
Colina. Unicamente estos 56 pacientes con PET/TC patolégico fueron incluidos en nuestro
analisis prospectivo de la “doble fase”. Presentaban una elevacién de PSA (rango 1,2 - 9,9
ng/ml) tras cirugia (n: 22) o radioterapia (n: 34). El intervalo entre la terapia inicial y el

estudio PET/TC fue de 23 meses (rango 3 - 48 meses).
4.2.2 Estudio de extensioén inicial

Hemos incluido, también de forma consecutiva, entre septiembre del 2009 y septiembre del
2011, 61 pacientes (edad media 62 + 8 afios), todos ellos diagnosticados recientemente de
cancer de prostata mediante biopsia. Todos eran pacientes de riesgo medio/alto: Gleason: 7 -
9 (media 7,9); PSA: 6,3 - 30,4 ng/ml (media 19,7); Estadificaciéon T: 20 pacientes T2c¢ / 41

pacientes T3.
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Quince de los 61 pacientes han mostrado imagenes hipermetabdlicas extra-prostaticas
constituyendo nuestra poblacién a estudio (1 paciente T2b / 4 pacientes T2c / 6 pacientes

T3a / 4 pacientes T3b / PSA 13,96 / Gleason 7,4 / Formula Roach 23,3) (Tabla 6).

Tabla 6.
Caracteristicas de los pacientes

T PS4 Glezsan Roach
2¢c 10,1 s 26,7
3b 26,3 7 27,5
3a 9.7 s 26,5
3b 8.9 s 25,9
2c 6,3 7 14,2
2¢ 7.6 7 15,1
2b 9,5 7 16,3
32 i0 8 26,7
3b 16,7 7 21,1
3b 274 s 38,3
EF] 4,1 7 354
2¢ 7,2 -] 24,8
3a i54 7 20,9
33 22 7 24,7

4.2.3 Estudio de recidiva bioquimica

Hemos incluido entre junio de 2006 y julio 2007, 38 pacientes consecutivos (63,8 + 6,9
anos), que presentaban sospecha bioquimica de recidiva de céancer de préstata tras la
terapia radical del tumor primario (elevacién de PSA entre 0,8 - 9,5 ng/ml / media 4,7
ng/ml). El 80% de los pacientes presentaban antes de la terapia radical factores de alto
riesgo de recidiva (T3-4 y/o Gleason 8 - 10 y/o PSA > 20 ng/ml). El tratamiento radical fue la
cirugia en 20 pacientes y la radioterapia en 18. El intervalo de tiempo entre la terapia
radical y la realizacién del estudio PET/TC fue de 47 + 38 meses (media 20 meses). Diez

pacientes de los 38 incluidos estaban en terapia antiandrogénica.

4.2.4 Estudio comparativo PET frente a RM pélvica

Se incluyeron de forma consecutiva, entre febrero 2009 y enero 2013, 21 pacientes con
antecedente de cancer de proéstata, tratados inicialmente con cirugia (n: 12) o radioterapia
radical (n: 9), que presentaban elevaciéon del PSA (post-cirugia 0,3 - 3,6 ng/ml; post-
radioterapia 2,4 - 8,8 ng/ml). A todos los pacientes se les realizé: estudio PET/TC “doble
fase” de cuerpo completo y RM prostatica multiparamétrica. El intervalo entre la
realizacién de la RM y la PET/TC con 1C-Colina ha sido como maximo de 5 dias (rango O - 5

dias, media 2,7 dias).
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4.2.5 Estudio comparativo en pacientes con sospecha de metastasis

oseas

Hemos incluido entre febrero 2007 y febrero 2013, 169 pacientes consecutivos (65 + 11 afios)
que han acudido para la realizacién de una gammagrafia 6sea y un estudio PET/TC con 11C-
Colina, por presentar recidiva bioquimica (PSA: rango 2,4-58 ng/ml; media 4,8) de cancer de
préstata. La terapia inicial fue (67 cirugia, 102 radioterapia) siendo el tiempo transcurrido
entre el tratamiento radical y la recidiva bioquimica de 20 meses (rango 8 - 72 meses). El
intervalo entre la realizacién de la gammagrafia 6sea y la PET/TC con 11C-Colina fue como
maximo de 15 dias (rango 0 - 15 dias, media 5 dias).Hemos excluido de la valoracién por
lesiones a los pacientes con mas de 4 lesiones metastdsicas 0seas, puesto que no es posible
un diagndstico final de todas ellas 62. En la valoracién por pacientes se incluyeron todos los

casos.

En 12 pacientes, con imagenes no concordantes entre la gammagrafia 6sea y la PET/TC con
11C-Colina, se realiz6é también un estudio PET/TC con 8F-Fluoruro. El intervalo de tiempo

entre las tres exploraciones no super6 1 mes en ningun sujeto.

4.3. PRODUCCION DE RADIOFARMACOS

Todos los trazadores se han sintetizado en el ciclotrén ubicado en la misma instalacion que

el tomégrafo PET/TC.

4.3.1 11C-Colina

La 11C-Colina se produce, usando un sistema robdético siguiendo el método de Hara et al. 59,
por reaccién del 11C-Yoduro de metilo con 2-dimetilaminoetanol. El producto se purifica
mediante un cartucho de intercambio catidnico. El tiempo total de sintesis es de 20 minutos
obteniéndose rendimientos radioquimicos superiores al 80% y una pureza radioquimica del
99,9%. El producto se dispensa como una solucién de cloruro de !'C-Colina estéril para

inyeccién intravenosa.
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4.3.2 BF-FDG

La 8F-FDG se produce por reacciéon de 8F-F- con el triflato de manosa peracetilado. El
producto se somete a una hidrélisis basica y se purifica mediante una Chramabond SET V y
posteriormente se esteriliza en un autoclave. Se obtiene una disolucion de BF-FDG
isoténica y estéril para inyeccién intravenosa. El tiempo total de sintesis, autoclave y
dispensacién es de 1 hora, obteniéndose rendimientos radioquimicos del 60% y una pureza

radioquimica superior al 98%.
4.3.3 8F-Fluoruro

El fltor radiactivo se obtiene de un ciclotrén tras bombardear un volumen especificado de
agua enriquecida (H2018).El [18F]Fluoruro sbdico se obtiene por intercambio anidénico en una
columna de extraccién en fase sélida tras hacer pasar por ésta el volumen de agua
enriquecida bombardeada. Posteriormente se eluye el [!8F]F- que ha quedado retenido en la
columna con 0,5 ml NaCl 10% El producto final se formula con agua inyectable, tampoén
fosfato y solucién salina fisiolégica. Posteriormente la solucién se esteriliza en autoclave. El

resultado final es una solucién estéril, limpida e incolora.

4.4. ADQUISICION DE LOS ESTUDIOS DE IMAGEN
4.4.1 Estudio PET/TC con 1C-Colina

Todos los pacientes acudieron en ayunas de 6 horas. No se administré contraste oral ni

endovenoso previo a la adquisicion PET/TC.

Los pacientes se colocaron en la camilla del tomégrafo PET/TC Gemini (Philips) equipado
con cristales de GSO y un TC helicoidal de 16 coronas. Posteriormente, se inyect6 por via
endovenosa la dosis de 1C-Colina (296 += 185 MBq), iniciando inmediatamente después la
adquisicién de las imagenes TC de baja dosis y PET. La TC se realiz6 con caracteristicas
diagnosticas (140 kV, 160 mAs) pero sin contraste endovenoso. La adquisiciéon PET se inicié
por la pelvis y continué en direccién caudo-craneal, incluyendo calota craneal, 3

minutos/campo, durante 20 minutos.

Tras un andlisis preliminar de la PET/TC en los pacientes con imigenes sospechosas de

afectacién extra-prostatica se realizé un segundo TC con contraste endovenoso.
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Estudio de “doble fase”

El trazador se ha administrado con el paciente intracdmara iniciando la adquisicién
inmediatamente después. Tras la realizacion de una sola TC se han efectuado dos
adquisiciones PET de cuerpo completo (3 minutos/campo) consecutivas, sin movilizacién del
paciente. Es decir, el primer PET se realizé inmediatamente después de la inyeccién de la
11C-Colina y el segundo PET 20 minutos después de la inyeccién unica de 11C-Colina. Ambos

estudios PET se reconstruyeron empleando la misma TC inicial (Figura 6).

Figura 6.
Adquisicion de estudios PET/TC “doble fase” con !1C-
Colina
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4.4.2 Estudio PET/TC con $F-FDG

Todos los pacientes acudieron en ayunas de 6 horas. Se ha procedido a medicién de
glucemia previa a la inyeccién de 13F-FDG, administrando dicho trazador si las cifras eran
inferiores a 140 mg/dl. No se administr6 contraste oral o endovenoso previo a la adquisicién

PET/TC.

Después de finalizar la adquisiciéon de imagenes PET/TC con 11C-Colina, en la habitacién de
dispensacién se inyecta la dosis de 8F-FDG (296 + 185 MBq). Tras un periodo de
incorporacién de 1 hora, se vuelve a colocar al paciente en el tomdégrafo, para la realizacién
de la adquisicién de las imagenes TC de baja dosis y PET con 18F-FDG. Los parametros de
adquisicién y procesado de las imagenes PET son los mismos para la 18F-FDG y para la 11C-

Colina (Figura 7).
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Figura 7.
Adquisicion estudios PET/TC con !1C-Colina y ¥F-FDG en una
sola sesion
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4.4.3 RM multiparamétrica

La RM prostatica multiparamétrica se han realizado en un equipo Signa GE 1,5 Teslas e
incluyen la realizaciéon de secuencias anatémicas, estudio de difusiéon y estudio dinamico
tras la administracion de contraste endovenoso paramagnético: Transverse and coronal T2-
weighted fast spin echo; Transverse T2-weighted echo-planar imaging; Transverse non-
enhanced; T2 weighted fast spin-echo imaging; Transverse DW imaging; Transverse

dynamic imaging.

4.4.4 Gammagrafia 6sea con #mTc-MDP

El estudio gammagrafico de cuerpo completo se ha realizado 2 horas tras la administracién
endovenosa de 740 + 185MBq de 9mTc-HMDP. Adicionalmente, cuando fueron consideradas
por el médico especialista, se realizaron adquisiciones selectivas planares y/o

tomogammagraficas SPECT/TC.

4.4.5 Estudio PET/TC con ¥*F-Fluoruro

La adquisicién del estudio PET se ha realizado a los 45-60 minutos tras la administracién
del trazador 296 + 185 MBq). Tras ese periodo de incorporacién, se vuelve a colocar al
paciente en el tomoégrafo, para la realizacién de la adquisicién de las imagenes TC de baja
dosis y PET con 18F-Fuoruro (3 minutos/campo, incluyendo calota y extremidades) (Figura

8).
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Figura 8.

Adquisicién estudios 6seos.

Gammagrafia 6sea, PET/TC con 1C-Colina y PET/TC con 18F-
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4.5. INTERPRETACION DE LOS ESTUDIOS

4.5.1 Estudio metodologia “doble fase”

Las imagenes han sido interpretadas por dos médicos nucleares. Se han valorado por
separado las imagenes precoces y tardias. Sobre la adquisicion precoz de la PET se ha
dibujado una VOI de 1 cm?3 que posteriormente se traslada a la adquisicién tardia. Se extrae
de ambas el SUV maximo (SUV precoz y SUV tardio) y se calcula la diferencia entre las dos
(SUV wvariacién). Se han considerado dos comportamientos dindmicos de estas ratios:

Estable/aumento o descenso.

4.5.2 Estudio de extension inicial y de recurrencia bioquimica

Todas las imagenes se analizaron utilizando un software dedicado (PET/CT Viewer). La
interpretacion fue visual y se efectué conjuntamente por un experimentado especialista en
Medicina Nuclear y un especialista en Radiodiagnéstico, que no conocian la situacién clinica

de los pacientes.

Se valor6 la captacion de glandula prostatica, si existia un tnico foco hipermetabdlico,

varios o un patrén heterogéneo de captacion.
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Un ganglio se consideré infiltrado cuando presentaba captacion de !1C-Colina,
independientemente de su tamafio. Se consideraron negativos o no infiltrados aquellos

ganglios mayores de 1 cm sin captacién de 11C-Colina.

En las lesiones 6seas, se ha considerado positiva una captacién focal superior a la del
entorno 6seo, independientemente de los cambios morfolégicos en la TC. No obstante, el tipo
de alteracion acompanante (esclerosis, lisis, componente mixto) se ha empleado para

subclasificar la patologia ésea.

Categorizacién de los pacientes

Los pacientes con evidencia de infiltracién ganglionar o metdstasis 6seas en el estudio
PET/TC han sido considerados no candidatos a cirugia, por lo que se han clasificado en tres
categorias segun su implicacién terapéutica: loco-regional, oligo-metastdsicos o multi-

metastasicos.

4.5.3 Estudio comparativo PET frente a RM

La interpretaciéon de la PET/TC con !1C-Colina se ha realizado por dos especialistas en
medicina nuclear y la RM prostatica multiparamétrica por dos especialistas en
radiodiagnostico. Ambas se han evaluado a ciegas de la otra exploracién. Se ha realizado
analisis de la tasa de deteccion de la PET/TC con 1!C-Colina y la RM prostatica
multiparamétrica. Los grados de interpretacién han sido: 1 definitivamente ausente, 2
probablemente ausente, 3 indeterminado, 4 probablemente presente, 5 definitivamente
presente. Estos grados se han aplicado para tres localizaciones: recurrencia local,

infiltracién adenopatica pélvica y metastasis dseas pélvicas.

En las imagenes PET se ha realizado un anadlisis visual y semicuantitativo (SUVmax). Se
han considerado como positivos todos los depdsitos del trazador, fuera de las areas
fisiolégicas. Todas las imagenes activas consideradas como patolégicas han mostrado

caracter persistente o aumento de la actividad en las imagenes tardias.

En la RM se han considerado patoldgicas las imagenes que han mostrado como minimo
alteracién en la secuencia morfolégica y en la de difusién y/o dindmica de captacién de
contraste. Para la interpretacién ganglionar se ha valorado el didAmetro corto (grado 5: > 10

mm, grado 4: 8 - 10 mm, grado 3: 5 - 8 mm, grado 2: 1 - 5 mm, gradol: no visible).
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4.5.4 Estudio comparativo de metastasis 6seas

La interpretaciéon de la gammagrafia 6sea se ha realizado por consenso de dos especialistas
en medicina nuclear, mientras que la PET/TC con 'C-Colina se ha realizado por consenso
entre un especialista en medicina nuclear y uno en radiodiagnéstico. Cada exploracién se

ha evaluado a ciegas de la otra exploracién.

Se ha realizado analisis de la tasa de deteccién de la gammagrafia 6sea y la PET/TC con

11C-Colina y con 18F-Fluoruro, por lesiones y por pacientes.

Gammagrafia ésea

En la gammagrafia 6sea todas las lesiones 6seas que han mostrado un aumento focal de
9mTe.MDP han sido valoradas de forma visual, analizando su intensidad, localizacién y
patrén de captacién, de acuerdo con una escala de 4 puntos (1 definitivamente benigno; 2
probablemente benigno; 3 probablemente metastasico; 4 definitivamente metastasico).
Todas las lesiones con puntuacién 3 o 4 han sido interpretadas como positivas y las de 1 0 2

como negativas.

Las lesiones vertebrales se han considerado que correspondian con lesiones benignas si se
han localizado en zonas articulares o se corresponden con osteofitos, mientras que se han
considerado como malignas si se localizaban en el aspecto posterior de los cuerpos
vertebrales o en pediculos, localizacién mejor valorada en los casos en los que se ha
realizado SPECT/TC. Las lesiones costales se han considerado que correspondian con
lesiones benignas, traumaéticas, por su caracter focal y aspecto arrosariado, mientras que se
han considerado como malignas si mostraban extensién lineal o anomalia morfolégica en

SPECT/TC.

Estudio PET/TC con !1C-Colina y con !8F-Fluoruro

Se ha caracterizado la captacion, localizacién y la presencia de cambios morfolégicos de

todas las imagenes dseas.

En la PET todas las captaciones focales de 11C-Colina y/o 18F-Fluoruro con actividad mayor

que la fisiolégica 6sea han sido interpretadas como positivas.

Las captaciones focales de 11C-Colina y/o 18F-Fluoruroque que se correspondian con cambios
degenerativos, traumaticos u otras lesiones con caracteristicas benignas en el componente

TC han sido consideradas como negativas.
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Las lesiones se han considerado metastdsicas si mostraban caracter blastico, mixto o litico
en el componente TC, mediante el calculo de las Unidades Hounsfield (UH) usando una ROI
esférica standard (didmetro maximo 6.5 mm). Si no mostraban repercusién en el

componente TC se han considerado metastésicas en el seguimiento.

4.6. ANALISIS ESTADISTICO

4.6.1 Estudio de extension inicial y de sospecha de recurrencia

Los resultados de las variables cuantitativas se expresaron en valores medios, desviacién
estandar y rangos, mientras que las variables categéricas se expresaron como numero o

porcentajes.

Todos los analisis se han realizado con el Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
statistical software system (SPSS® Inc., Chicago, IL, USA). Se ha considerado

estadisticamente significativa un valor p <0.05.

4.6.2 Estudio metodologia “doble fase”

Para la determinacién de normalidad se utilizé un test de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov. Para la comparacién de las variables cuantitativas se realiz6 un analisis de
comparaciéon de medias T-Test para datos independientes. Se consider6 un valor
estadisticamente significativo una p < 0,05. Se realizé también, un andlisis de curva ROC
entre las variables SUV precoz, SUV tardio y SUV variacién para la diferenciacion entre las

lesiones malignas vs benignas, calculando el area bajo la curva.

4.6.3 Estudio comparativo PET frente a RM

Los grados 4 y 5 han sido considerados como positivos. Se ha realizado estudio ROC para
comparar la capacidad diagnéstica de la recurrencia intrapélvica del cancer de prostata de

la RM y la PET/TC. Se han comparado ambas técnicas mediante el Test de McNemar,

considerando un valor de p < 0,05 considerado estadisticamente significativo.
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4.6.4 Estudio comparativo de metastasis 0seas

En el andlisis por lesiones para cada modalidad (gammagrafia 6sea y PET/TC con 1C-
Colina) se ha calculado la sensibilidad y especificidad para determinar la diferenciaciéon
entre lesiones benignas y malignas. Se ha realizado una comparacién entre la deteccion de
metastasis 6seas mediante gammagrafia ésea y la PET/TC con 11C-Colina usando el y2 test.
La concordancia entre los dos estudios en el andlisis por pacientes se ha cuantificado

usando el test de Kappa (K).

4.7. CONFIRMACION RESULTADOS

4.7.1 Estudio metodologia “doble fase”

La confirmacién de los hallazgos de los estudios PET/TC con 11C-Colina se ha realizado por
histopatologia cuando ha sido posible (23 lesiones: 17 locales, 3 adenopatias inguinales y 3
adenopatias supradiafragmaticas) y por seguimiento, entre 12 - 18 meses, en el resto de los
casos, incluyendo el PSA y las técnicas de imagen convencional, valorando la respuesta a la
terapia segun los criterios aceptados, morfolégicos (RECIST) y metabdlicos

(EORTC/PERCIST).

4.7.2 Estudio de extension inicial

Por cuestiones éticas tinicamente las lesiones que suponian un cambio en la estadificacién
han sido confirmadas por citologia o histologia. El tnico paciente con enfermedad
supradiafragmatica, sin infiltracién infradiafragmatica ni lesiones oéseas, ha sido
confirmado por mediastinoscopia. El Uinico paciente con lesiéon unica sugestiva de M1 ésea
(L2) sin infiltraciéon adenopatica ha sido confirmado por RM. La monitorizacion de todos los
pacientes con infiltracién adenopatica ha incluido una TC con contraste endovenoso. En los
pacientes con lesiones por M1 éseas se ha realizado una gammagrafia 6sea y/o una RM.
Sélo en 4 pacientes se ha realizado control de respuesta terapéutica por PET/TC con 1C-
Colina. El seguimiento clinico medio de los pacientes incluidos en el estudio ha sido de 28

meses.
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4.7.3 Estudio de recidiva bioquimica

Los hallazgos de la PET se compararon con los datos histolégicos, la monitorizacién

evolutiva del PSA y/o los hallazgos de otras técnicas de imagen.

Recidiva local: En 8 de los 14 pacientes (57%) se confirmé la recidiva por biopsia, en 4
pacientes (28,5%) por descenso de PSA tras nueva radioterapia y en 2 pacientes (14%) no se
llegé al diagnoéstico definitivo, ya que la presencia de lesiones a distancia contraindicé el
tratamiento radical.

Recidiva adenopatica: En los 12 pacientes con infiltracién adenopética la confirmacién se
obtuvo por puncidén aspiracién con citologia (n = 2), por el descenso del PSA tras la

radioterapia (n: 4) o tras otras combinaciones de terapia (n = 6).

Metastasis 6seas: En los 3 pacientes el seguimiento mediante gammagrafia 6sea con
difosfonatos y/o RM confirmé las metastasis dseas (en 1 paciente una lesién Unica dorsal y
en 2 infiltraciéon multiple). En 1 paciente, la PET con ¥F-FDG mostré captacién difusa en el
iliaco izquierdo, sin captaciéon de 11C-Colina, debido a una enfermedad 6sea monostdtica de

Paget (Figura 9).

Figura 9.

Paciente tratado con prostatectomia radical hace 24 meses que
presenta elevacién de PSA (1,8 ng/ml). Se aprecia hipercaptacién de
I8F.-FDG en iliaco derecho, sin traduccién metabdlica en el estudio con
11C-Colina, mostrando por TC caracteristicas de enfermedad de Paget

4

48



4.7.4 Estudio comparativo PET frente a RM

Las recidivas locales post-cirugia se confirmaron mediante el seguimiento (clinico, analitico
o de imagen) tras tratamiento de rescate, mientras que las post-radioterapia, por biopsia o
tratamiento de rescate. La infiltracién adenopatica se confirmé tras la realizacién de
radioterapia, por seguimiento clinico, analitico y de imagen. Las metastasis 6seas fueron

confirmadas por seguimiento tras la terapia sistémica.

A los pacientes con las dos pruebas negativas se ha llegado al diagnéstico de Verdadero
Negativo incluyendo los hallazgos histologicos (post-biopsia), la falta de progresién en los

niveles de PSA o el seguimiento de al menos 12 - 18 meses por otras pruebas diagnésticas.

4.7.5 Estudio comparativo de metastasis 6seas

El diagnéstico final se ha obtenido mediante otras técnicas de imagen, el seguimiento post-

tratamiento o la histologia.

Verdaderos Positivos

Las lesiones 6seas han sido diagnosticadas como lesiones metastdsicas siguiendo los
siguientes criterios: Biopsia 6sea positiva (en 5 casos), confirmaciéon en TC o RM, progresién
6sea en técnicas de imagen de seguimiento, incluyendo la gammagrafia 6sea, la PET/TC con
18F-Fluoruro y la PET/TC con 11C-Colina de al menos 6 meses (media 10 + 3, entre 6-15
meses). Tras el diagnéstico todos han sido tratados de acuerdo a la re-estadificacién del

cancer de préstata.

Verdaderos Negativos

Los pacientes se han definido como sin metastasis 6seas cuando ni la gammagrafia ésea ni
la PET/TC con 11C-Colina mostraban lesiones 6seas. En estos pacientes no hemos efectuado
seguimiento. Ademas se han considerado Verdaderos Negativos, las lesiones positivas en

gammagrafia 6sea o PET/TC con 11C-Colina con caracteristicas benignas en el componente

TC.

Falsos positivos

Las lesiones positivas en gammagrafia ésea o PET/TC con 11C-Colina pero que finalmente

se han probado como benignas.

Falsos negativos

Las lesiones con patrén caracteristico en TC o por seguimiento positivas Unicamente en una

de las dos exploraciones.
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5. RESULTADOS

5.1. ESTUDIO METODOLOGIA “DOBLE FASE”

Hemos detectado depésitos de 11C-Colina en 56 de los 91 pacientes y en 106 localizaciones:
34 en regién prostatica, 10 adenopatias inguinales, 34 adenopatias infradiafragmaéticas, 14
adenopatias supradiafragmaéticas y 14 lesiones d6seas. En los restantes 35 pacientes sin
evidencia de depdsitos de 11C-Colina no se ha realizado seguimiento, centrandose el estudio

en los pacientes con PET positivo.
5.1.1 Recidiva local

Los 8 focos hipermetabdlicos detectados en pacientes tratados inicialmente con cirugia
mostraron patrén acumulativo en las imagenes tardias. En todos ellos se confirmé la
recidiva local (en 3 por estudio histolégico dirigido). Los valores promedios para las
variables analizadas fueron: SUV precoz (2.47 + 0.61), SUV tardio (3.16 + 0.94) y SUV
variaciéon (28.03 = 20.65).

De los 26 depoésitos de !1C-Colina detectados en pacientes tratados inicialmente con
radioterapia, tres mostraron un aclaramiento de actividad en las imagenes tardias, sin que
el seguimiento de estos pacientes confirmara en estos casos una recidiva local (en 14 por
estudio histolégico dirigido) (Figura 10). Los valores promedios para las variables
analizadas, tomando como referencia maligno/benigno, fueron: SUV precoz (2.97 + 0.97
maligno vs 2.47 + 0.95 benigno), SUV tardio (3.81 + 1.28 maligno vs 1.97 = 0.85 benigno) y
SUV variaciéon (28.96 + 20.99 maligno vs -21.44 + 4.68 benigno). El test de comparacién de
medias mostré que existian diferencias estadisticamente significativas entre maligno y
benigno en SUV tardio (p = 0.025) y SUV variacién (p < 0.001) pero no en SUV precoz (p =
0.408) (Tabla 7.A).
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Figura 10.

Paciente con antecedente de Ca. de préstata tratado con radioterapia.
Presenta elevacion de PSA (4,8 ng/ml) con TC abdominal, RM prostatica
y gammagrafia 6sea negativas.

La imagen PET precoz muestra captacién de 11C-Colina en ambos 16bulos
(derecho SUVmax 3,4 / izquierdo SUVmax 3,6). La imagen PET tardia
muestra diferente comportamiento dinamico, con aclaramiento derecho
(SUVmax 3,1) y acumulativo izquierdo (SUVmax 3,9). La realizacion de
biopsia prostatica por saturacién confirma la infiltracién s6lo del 16bulo
1zquierdo.

Early Delay
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5.1.2 Adenopatias infradiafragmaticas

Los 34 focos hipermetabdlicos detectados en territorios ganglionares infradiafragmaticos
mostraron patrén acumulativo. Todos ellos fueron considerados en el seguimiento como
malignos (Figura 11.A). Los valores promedios para las variables analizadas fueron: SUV

precoz, (3.10 + 1.49), SUV tardio (3.73 +£ 1.67) y SUV variaciéon (22.56 = 17.47).

Los diez depbésitos de 11C-Colina detectados en regién inguinal mostraron un aclaramiento
dindmico en la imagen tardia (Figura 11.B). Todos ellos fueron de caracter reactivo (aspecto
en TC, en 3 con estudio histolégico dirigido sin detectar atipias). Los valores promedios para
las variables analizadas fueron: SUV precoz (2.17 + 0.28), SUV tardio (1.67 + 0.31) y SUV
variacién (-22.96 + 10.02).
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Figura 11.

11.A. Paciente con antecedente de Ca. de proéstata tratado con
prostatectomia. Presenta elevacion de PSA (12,6 ng/ml) con presencia de
una Unica adenopatia en cadena iliaca izquierda por RM prostatica.

La imagen PET precoz muestra un ganglio infracentimétrico
hipermetabdlico en la regién para-adrtica izquierda (SUVmax 2,8) con
patrén acumulativo en la imagen PET tardia (SUVmax 3,3). El paciente
fue tratado con radioterapia con “boost” sobre las adenopatias
hipermetabdlicas. Resolucion morfo-metabdlica en control mediante
PET/TC con 11C-Colina.

11.B: Paciente con antecedente de Ca. de prostata tratado con
prostatectomia. Presenta elevacion de PSA (2,1 ng/ml) con técnicas de
imagen convencional negativas.

La imagen PET  precoz muestra adenopatias inguinales
hipermetabdlicas, de predominio derecho (SUV 3,3) con dindmica de
aclaramiento en la imagen PET tardia (SUVmax 1,4). Una puncién con
aguja fina guiada ecograficamente confirma su origen reactivo.
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5.1.3 Adenopatias supradiafragmaticas

De los 14 focos hipermetabdlicos en territorios ganglionares supradiafragmaticos, tres
mostraron un aclaramiento de actividad en las imagenes tardias, confirmandose su caracter
benigno por estudio histolégico dirigido (Figura 12). Los valores promedios para las
variables analizadas, tomando como referencia maligno/benigno, fueron: SUV precoz (3.00 +
1.34 maligno vs 2.47 £+ 0.40 benigno), SUV tardio (3.41 + 0.92 maligno vs 1.70 + 0.36
benigno) y SUV variacién (20.65 + 21.91 maligno vs -30.22 + 16.38 benigno). El test de
comparaciéon de medias mostré que existian diferencias estadisticamente significativas

entre maligno y benigno en SUV tardio (p = 0.009) y SUV variacién (p = 0.003) pero no en

SUV precoz (p = 0.519) (Tabla 7.B).
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Figura 12

12.A. Paciente con antecedente de Ca. de préstata tratado con
radioterapia. Presenta elevaciéon de PSA (13,2 ng/ml) con TC
abdominal, RM prostatica y gammagrafia 6sea negativas.

La imagen PET precoz muestra una adenopatia hipermetabdlica
subcarinal (SUVmax 3,2) con dinamica de aclaramiento en la imagen
PET tardia (SUVmax 2,3). La realizacion de una puncién
transbronquial (EBUS) confirma su origen granulomatoso.

12.B. Paciente con antecedente de Ca. de prostata tratado con
radioterapia. Presenta elevacion de PSA (6,4 ng/ml) con TC
abdominal, RM prostatica y gammagrafia 6sea negativas.

La imagen PET precoz muestra una adenopatia hipermetabdlica
subcarinal (SUVmax 3,0) con patrén acumulativo en la imagen PET
tardia (SUVmax 4,0). La realizacién de una puncién transbronquial
(EBUS) confirma su origen tumoral.
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5.1.4 Lesiones O0seas

De los 14 depdsitos de 1'C-Colina localizados en las estructuras éseas, dos de ellos
mostraron aclaramiento de actividad en las imagenes tardias, correspondiéndose con signos
de espondiloartropatia. Los valores promedios para las variables analizadas, tomando como
referencia maligno/benigno, fueron: SUV precoz, (4.27 + 1.59 maligno vs 4.15 + 0.49
benigno), SUV tardio (4.86 + 1.59 maligno vs 2.95+0.92 benigno) y SUV variacién (15.26 +
8.90 maligno vs -27.08 + 30.85 benigno). El test de comparacién de medias mostrdé que
existian diferencias estadisticamente significativas entre maligno y benigno en SUV

variacién (p = 0.001) pero no en SUV precoz (p = 0.917) ni SUV tardio (p = 0.132) (Tabla
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Tabla 7

7.A. Analisis de los focos prostaticos en pacientes tratados con radioterapia.
SUVearly (2.97+0.97 maligno vs. 2.47+0.95 benigno), SUVdelay (3.81 +1.28
maligno vs. 1.97+0.85 benigno), y SUVvariation (28.96+20.99 maligno vs. -
21.44+4.68 benigno).

T-tests muestra diferencias estadisticas entre malignidad y benignidad para
SUVdelay (p=0.025) y SUVvariation (p<0.001), pero no para SUVearly (p=0.408).
7.B. Analisis de los focos supradiafragmaticos.

SUVearly, (3.00+1.34 maligno vs. 2.47+0.40 benigno), SUVdelay (3.41 +0.92
maligno vs. 1.70+0.36 benigno), y SUVvariation (20.65+21.91 maligno vs. -
30.22+16.38 benigno).

T-tests muestra diferencias estadisticas entre malignidad y benignidad para
SUVdelay (p=0.009) y SUVvariation (p=0.003), pero no para SUVearly (p=0.519).
Tabla 7.C Analisis de los focos 6seos.

SUVearly (4.27+1.59 maligno vs. 4.15+0.49 benigno), SUVdelay (4.86 +1.59
maligno vs. 2.95+0.92 benigno), y SUVvariation (15.26+8.90 maligno vs.
27.08+30.85 benigno).

T-tests muestra diferencias estadisticas entre malignidad y benignidad para
SUVvariation (p=0.001), pero no para SUVearly (p=0.917) o SUVdelay (p=0.132).
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5.1.5 Analisis global

En el analisis de todos los focos hipermetabdlicos, independientemente de su localizacién, se
obtuvieron los siguientes valores promedios para las variables analizadas, tomando como
referencia maligno/benigno, fueron: SUV precoz (3.16 + 1.36 maligno vs 2.49 + 0.75
benigno), SUV tardio (3.81 + 1.48 maligno vs 1.87 + 0.61 benigno) y SUV variaciéon (23.49 +
18.63 maligno vs -24.37 + 12.36 benigno). El test de comparacion de medias mostré que
existian diferencias estadisticamente significativas entre maligno y benigno en todas las
variables: SUV precoz (p = 0.047), SUV tardio (p < 0.001) y SUV variaciéon (p < 0.001)
(Tabla 8.A).

Tomando como referencia el area bajo la curva del andlisis ROC, se demostré que el
parametro SUV variacién es el que mejor discrimina entre maligno y benigno (area: 0.993),

seguido del SUV tardio (area: 0.933), y por ultimo del SUV precoz (area: 0.665) (Tabla 8.B).

Tabla 8

8.A. Analisis de todos los focos, sin tener en cuenta su localizacion.
SUVearly (3.16+1.36 maligno vs. 2.49+0.75 benigno), SUVdelay
(3.81 £1.48 maligno vs. 1.87+0.61 benigno), and SUVvariation
(23.49+18.63 maligno vs. -24.37+12.36 benigno).

T-tests muestra diferencias estadisticas entre malignidad y
benignidad para SUVearly (p=0.047), SUVdelay (p<0.001), y
SUVvariation (p<0.001).

8.B. Analisis ROC. SUVearly/SUVdelay/SUVvariation Vs
Maligno/Benigno.

Area bajo la curva mayor para SUVvariation (0.993), seguida para
SUVdelay (0.933), y finalmente para SUVearly (0.665).
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El umbral de SUV variacién que consigue una sensibilidad del 100% y una especificidad del
98,86% es de -5,26. Los umbrales que maximizan la sensibilidad y especificidad en los otros
dos parametros son: Un umbral de SUV tardio de 2,3 que muestra una sensibilidad del
88,89% y una especificidad del 87,50%, un umbral de SUV precoz de 2,6, con una
sensibilidad del 77,78% y una especificidad del 60,23%.

5.2. ESTUDIO DE EXTENSION INICIAL

5.2.1 Localizacion de las lesiones

Todos los pacientes mostraron captacién en la glandula prostatica, siendo su distribucién

variable: 20 focal, 8 bifocal y 33 multifocal.

El 24,6% de los pacientes (15/61) presentaron enfermedad extra-prostatica (Tabla 9).

Tabla 9.
Localizacion de las lesiones

Prostate Infra Supra Hueso
Focal + Unique leftiliac
Multifocal + Bilateraliliac + Sacrum
Multifocal + | Bilateraliliac, Right obturator + Sacrum and isquiopubic branch
Multifocal + Bilateraliliac and obturator
Multifocal + Bilateraliliac
Bifocal Reactive groin + Right isquiopubic branch
Multifocal + Rightiliac and obturator Paget, without uptake
Multifocal + Unique left obturator
Multifocal + | Retroperitoneal and pelvicln + Left cervical and mediastinal
Multifocal + Bilateraliliac
Bifocal + |Subcarinaland esophago-acigo reces
Focal + Retroperitoneal and pelvicIn + Left hiliarand paraesophagic + Leftisquiopubic branch and vertebral
Focal + Retroperitoneal and pelvicIn + L4, sacrum, right femoral neck
Focal + L2
Focal + |Retroperitoneal and obturator| + Left prevascular

De ellos, un 60% (9/15) en una sola localizacién: 6 adenopatias infradiafragmadticas, 1

adenopatia supradiafragmatica y 2 M1 dseas.
En el 40% (6/15) la infiltracion fue multifocal: en 2 enfermedad adenopatica infra y

supradiafragmatica; en 3 infiltracién adenopatica infradiafragmatica y M1 d4seas; en 1

enfermedad adenopatica infra, supradiafragmatica y M1 éseas.
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5.2.2 Hallazgos TC de las lesiones hipermetabdlicas

De los 12 pacientes con infiltracién infradiafragmatica, dUnicamente 2 presentaban
adenopatias patolégicas (>1 cm) mientras en 7 existian adenopatias patolégicas por TC,
pero en menor numero que las lesiones hipermetabdlicas. En 3 el tamafio ganglionar era

infracentimétrico.

De los 4 pacientes con enfermedad supradiafragmatica, en 3 no existian adenopatias de
tamano patolégico (siendo todas ellas de didmetro inferior al centimetro). En uno el ntimero
de adenopatias patolégicas en TC era menor que las lesiones metabdlicamente activas en

PET.

Finalmente, de los 6 pacientes con M1 é4seas: en 2 el TC no mostraba alteraciones; en 3

coincidian con lesiones escleréticas/blasticas y en un caso era litica.

5.2.3 Individualizacion del tratamiento

Basandonos en la localizacion de la enfermedad, los pacientes con enfermedad extra-
prostatica fueron categorizados para su manejo terapéutico en: 6 pacientes con enfermedad
loco-regional, 5 pacientes con enfermedad oligo-metastasica, 4 pacientes con enfermedad

multi-metastasica.

Los pacientes con enfermedad loco-regional y oligo-metastasica (11/15 - 73,3%) fueron
seleccionados para efectuar tratamiento con radioterapia de intensidad modulada (IMRT)
empleandose los hallazgos de la PET para escalar dosis y delimitar el “Biological Target

Volume” (BTV) (Tabla 10).
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Tabla 10.
Individualizacion del tratamiento en pacientes oligometastasicos

ENFERMEDAD

TRATAMIENTO

locoregional

HT 2,5 a +RTpelvic In/prostate +boost prostate+ boost positive In

oligometastastatic

HT 1 a +RTpelvicIn/prostate +boost prostate+boost positive In+ Bone M1

oligometastastatic

HT 1 a +RTpelvicIn/prostate +boost prostate+boost positive In+ Bone M1

locoregional

HT 2,5 a +RTpelvic In/prostate +boost prostate+ boost positive In

locoregional

HT 2,5 a +RTpelvic In/prostate +boost prostate+ boost positive In

oligometastastatic

HT 1 a +RTpelvicIn/prostate +boost prostate+boost positive In+ Bone M1

locoregional

HT 2,5 a +RTpelvic In/prostate +boost prostate+ boost positive In

locoregional

HT 2,5 a +RTpelvic In/prostate +boost prostate+ boost positive In

multimetastatic

Intermitent HT

locoregional

HT 2,5 a +RTpelvic In/prostate +boost prostate+ boost positive In

oligometastastatic

HT 1 a +RT pelvis/prostate + boost prostate + RT mediastinal + boost positive mediastinal In

multimetastatic

Intermitent HT

multimetastatic

Intermitent HT

oligometastastatic

HT 1 a +RTpelvicIn/prostate +boost prostate+boost positive In+ Bone M1

multimetastatic

Intermitent HT

Todos los pacientes recibieron una dosis de 50.4 Gy (1.8Gy x 28 fr) sobre la préstata y los
ganglios pélvicos con Boost sobre la préostata de 24 Gy (4 Gy x 6fr). Los pacientes con
infiltracién hipermetabdlica adenopatica recibieron un boost del4d Gy (2 Gy x 7fr). Los

pacientes con lesiones por M1 éseas un boost de 30 Gy (6 Gy x 5fr).

5.3. ESTUDIO DE RECIDIVA BIOQUIMICA

El 68% de los pacientes (n = 26) mostraron uno o mas depdsitos anémalos de 11C-Colina y
un 34% de los pacientes (n = 13) presentaron focos hipermetabdlicos con ¥F-FDG. Los

hallazgos quedan distribuidos por localizacién de la recidiva en la Tabla 11.

Tabla 11.
Localizacion de lesiones mediante PET/TC con 11C-Colina y 8F-FDG

Pacientes tratados con prostatectomia radical Pacientes tratados con radioterapia radical

n® | 11C-COLINA PSA 18F-FDG n® | 11C-COLINA PSA 18F-FDG
1 Al >4 Al 1 Al >4 N
2 Al 14 N 2 Al =4 N
3 Al >4 Al 3 N 1-4 N
4 Al 1-4 Al 4 N >4 N
5 Al+AS >4 Al+AS -] N 1-4 N
6 AS >4 N 6 N 1-4 N
T AS <1 N T N 1-4 N
8 AS 1-4 AS 8 N >4 N
9 AS+MO >4 AS+MO 9 N >4 N
10 MO =4 MO 10 N 1=4 N
" N 1-4 N 1 RL >4 RL
12 N <1 N 12 RL 1-4 N
13 N <1 N 13 RL 1-4 N
14 N <1 N 14 RL 1-4 N
15 RL 1-4 RL 15 RL 1-4 RL
16 RL >4 RL 16 RL >4 N
17 RL >4 N 17 RL >4 N
18 RL <1 N 18 RL+AI =4 RL
19 RL 1-4 N
20 RL+MO >4 RL+MO N: Megative

RL: Rechdive bocsl

AL Aderiopatiay infradisfagritic 51
AS: Adenopabas supr sdialfragmat st
MO Metistain oseas
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5.3.1 Recurrencia local

Catorce pacientes mostraron captacién focal de 11C-Colina en regién prostatica sugestiva de
recidiva local, mientras que sélo 6 de estos pacientes (48%) presentaron captaciéon de 18F-
FDG en la misma localizacién. De esos 6 pacientes con captacion local con ambos
trazadores, en 3 la intensidad de captacion de F-FDG fue inferior a la de 11C-Colina

(Figura 13 Post-Radioterapia) (Figura 14 Post-cirugia).

Figura 13.

Paciente con radioterapia radical por Ca. de préstata hace 30 meses.
PSA 3,1 ng/ml. Depodsito de 11C-Colina en regién izquierda de glandula
prostatica (imagenes superiores), no detectable con 8F-FDG
(iméagenes inferiores). La biopsia demostro recidiva local.

1C-COLINA

Figura 14.

Paciente con prostatectomia radical por Ca. de préstata hace 24
meses. PSA 2,7 ng/ml. Depdsito de 1C-Colina en lecho quirtargico
izquierdo (imagenes superiores), no detectable con 18F-FDG (imagen
inferior). Tras radioterapia hubo un descenso significativo de PSA.

11C-COLINA

18F-FDG
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5.3.2 Recidiva adenopatica

En este apartado se incluye la afectacién nodal regional y la linfatica metastasica a
distancia. La !1C-Colina mostré la presencia de adenopatias pélvicas en 8 pacientes
mientras que s6lo 4 de ellos (50%) presentaron captacion de 18F-FDG coincidente. En los 4
pacientes, la intensidad de captacién con 18F-FDG fue inferior a la de 11C-Colina (Figura

15).

Figura 15.

Paciente con prostatectomia radical por Ca. de préstata hace 23 meses.
PSA 3,7 ng/ml. Deposito de 'C-Colina en adenopatia iliaca izquierda
(imagenes superiores), no detectable con F-FDG (imagenes inferiores).
Noétese la retencion de 18F-FDG ureteral, adyacente al lugar en donde se
localiza la adenopatia infiltrada. La 1imagen desaparecié tras
hormonoterapia.

1C-COLINA

18F-FDG
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La afectacién mediastinica se observé en 5 pacientes con 11C-Colina y en 3 de ellos (60%)
también con ¥F-FDG. De esos 3 pacientes con captaciéon mediastinica de ambos trazadores,
en 2 la intensidad de captacion de 18F-FDG fue inferior a la de 11C-Colina y en el tercero las

captaciones fueron similares (Figura 16).

Figura 16.

Paciente con radioterapia radical por Ca. de préstata hace 33 meses.
PSA 3,5 ng/ml. Depésito de 11C-Colina en adenopatia mediastinica en
ventana aortopulmonar (imagenes superiores), con minima captacion
de 18F-FDG (imagen inferior). Confirmada por cirugia.

1MC-COLINA

15F-FDG
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5.3.3 Metastasis O0seas

Se detectaron depdsitos de 18F-FDG y 11C-Colina en el esqueleto de 3 pacientes. En 2 de
ellos la intensidad de captacién de 18F-FDG fue menor que la de 1'C-Colina y en el tercero

las captaciones fueron similares (Figura 17).

Figura 17.

Paciente con prostatectomia radical por Ca. de préostata hace 28
meses. PSA 7,5 ng/ml. Depésito de 11C-Colina en hemicuerpo derecho
de vértebra toracica (imagenes superiores), con captacién patologica
de 18F-FDG (imagen inferior). Muy sugestiva de metastasis por RM y
gammagrafia dsea.

11C-COLINA

e
-2

18F-FDG

5.3.4 Influencia de la terapia antiandrogénica

De los 38 pacientes incluidos, 10 estaban en terapia antiandrogénica. La PET/TC con 11C-
Colina fue positiva en un 70% de los tratados (n: 7) y en un 68% de los no tratados (n: 19),

sin diferencias entre ambos grupos.

5.3.5 Relacion entre la deteccion de la recurrencia y valor del PSA

Establecimos tres subgrupos de elevacion de PSA en la valoracién de la deteccién de la
recurrencia con ambos trazadores (Tabla 12): En el grupo con PSA < 1 ng/ml, la 11C-Colina
permitié la deteccién del 40% de recidivas, mientras que la ¥F-FDG no detecté ninguna
(0%). En el grupo con PSA entre 1y 4 ng/ml, la 11C-Colina permitié la detecciéon del 60% de
recidivas, mientras que la 18F-FDG detecté un 27%. En el grupo con PSA > 4 ng/ml la 1C-

Colina permitié la deteccion del 83% de recidivas, mientras que la 1¥F-FDG detectd 50%.
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Tabla 12.

Relacion entre la deteccion recidiva y la cifra de elevacion
del PSA

REREEEEEEE

<1 ng/ml 1-4 ng/ml >4 ng/ml

Ademas estudiamos la relacién entre la localizacion de la recidiva y el valor del PSA (Tabla
13). Asi, los estudios PET/TC con 1C-Colina negativos mostraron un valor medio de PSA de
2,5 ng/ml, las recidivas locales de 4,4 ng/ml, la infiltracién adenopatica de 5,2 ng/ml y las
metastasis seas de 8,5 ng/ml. Por tanto, existié una relacién directa entre la localizacién de

la recurrencia y el valor del PSA, si bien existe una gran variabilidad en cada grupo.

Tabla 13.

Relacion entre la localizacion de la recidiva y la cifra de
elevacion del PSA

NEGATIVO RECIDIVA INFILTRACION M1 OSEAS
LOCAL ADENOPATICA
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5.4. ESTUDIO COMPARATIVO PET FRENTE A RM

Los resultados de ambas exploraciones quedan reflejados en la Tabla 14.

Tabla 14.
Comparacion en la deteccion de recidiva mediante la
PET/TC con 11C-Colina y la RM pélvica.

Colina RM Total
Recidiva Loeal Recidiva Local 7
Concordantes Adenopatias pélvicas Adenopatias pélvicas 3
Negativo Negativo =
Recidiva Local + M1 Recidiva Local + M1
ozea osea 1
Negativo Recidiva Local 3
Discordantes M1 ésea Fuera Campo 2
Recidiva Local Negativo 1
Total general 21

En 15 pacientes (71,4%), ambas exploraciones fueron concordantes, 4 negativas y 11
positivas: 7 recidivas locales (5 post-radioterapia, 2 post-prostatectomia), 3 adenopatias
pélvicas Unicas (2 infracentimétricas; 3 post-prostatectomia), 1 recidiva local y 1 metastasis

6sea unica (1 post-radioterapia).

En 6 pacientes (28,6%), ambas exploraciones fueron discordantes: 3 recidivas locales
identificadas en la RM y sin significacién en la PET (3 post-prostatectomia), 1 recidiva local
identificada en la PET sin significacién en la RM (post-radioterapia) y 2 metdastasis 6seas

identificadas en PET fuera del campo de la RM.
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5.5. ESTUDIO COMPARATIVO DE METASTASIS OSEAS

5.5.1 Analisis por pacientes

En 118 pacientes (69,8%) la gammagrafia ésea y/o la PET/TC con !1C-Colina fueron

negativos, considerandose verdaderos negativos y excluyéndolas del seguimiento.

En 51 pacientes (30,2%) ambas exploraciones mostraron lesiones captantes: En 30 de estos
51 pacientes la gammagrafia ésea y la PET/TC con !''C-Colina fueron concordantes
(Verdaderos Positivos en ambas exploraciones). En 21 de estos 51 pacientes la gammagrafia
6sea y la PET/TC con 11C-Colina eran patoldgicos pero mostraron lesiones discordantes. Con
estos resultados no se obtiene un test de Kappa con un buen grado de concordancia entre

ambas pruebas (K=0,712) (p=0.00).

En 10 de estos 21 pacientes la discordancia ha sido total (Tabla 15): 5 pacientes Falsos
Negativos por gammagrafia ésea, 2 Falsos Positivos por gammagrafia 6sea (enfermedad
degenerativa y displasia 6sea), 1 Falso Negativo por PET/TC con 11C-Colina (lesiones
blasticas), 1 Falso Positivo por PET/TC con 11C-Colina (cambios degenerativos vertebrales),
1 lesion gammagraficamente postitiva pero fuera de campo por PET/TC con !1C-Colina

(lesién metastasica tibial Ginica).

Tabla 15.
Discordancia entre la gammagrafia 6sea y la PET/TC con 1C-Colina

Tratamiento Localizacién lesiones Escala gamma 0-4 | Gammagrafia| 11C-Colina PET/TC TC Confimnacién | Enfermedad extra-dsea
1 o o7 = P /P Sin traducddn | 18F-Fluomm PET| Local
150U 0N DERECHD o FI WP
2 10 SUPRAACETAELLAR IZQUIERDA o FN WP Sin traducdon | 18F-Fluomuro PET) Local
Al ABU d W N
3 AT CETAELLD DERECHD E F FI Blastica T
ALA SACRA DERECHA El WE Fi
ARCO CIGOMATICO o FM VP
AFLLA 2 o ¥
4 RT ESCAPLLA DERECHA = Fi Ll Sin traducddn Rl Infra=Supra
DE o FN \
COSTAL DERECHO o FN F
s a L4 3 FF I E?Egsrsrat?-,.'o Tc
ESFINOSA CE LS 3 FF W Sin raducdon
E 10 TIEIAIZQUIERDA El WP FC Fuers Campo 10
AL 4 " - -
- e FENMUR DERECED 4 FF VI D!splis!i Tc Local+infra
ESCAPULA IZOUIERDA 4 FP VN Displasia
c7 2 FN F Sin raducdon
g 4= D3 o FN P Sin trad n Control GO Infra
=] 2 FIN WE Sin raducdon
5 I ALA SACRA DERECHA = Fiy P Sin tracucdn | 12F-Fluom o PET]
Ce o FI F
jls] 10 D3 o] WM FF Sin raducdon Flvi
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5.5.2 Analisis por lesiones

En total hemos analizado 91 lesiones captantes mediante gammagrafia ésea y/o PET/TC
con !1C-Colina (correspondiéndose con 40 pacientes). De estas finalmente se han

considerado como metastasicas 78 lesiones.

La localizacién mas frecuente de las lesiones captantes detectadas ha sido: columna lumbar
(22 lesiones) seguida por la pelvis (20 lesiones) y la columna dorsal (17 lesiones). El resto de
localizaciones incluye: parrillas costales (10) sacro (6) columna cervical (3), escapula (4),

esternoén (3) arco cigomatico (2) fémur (1), clavicula (1), humero (1), tibia (1).

La TC ha evidenciado tinicamente 48 lesiones metastasicas de las 78 totales (61,5%): 44 con
patrén blastico y/o mixto y 4 con caracter litico. 29 lesiones finalmente consideradas como
metastasicas no mostraban traduccién morfolégica y 1 estaba fuera del campo de estudio de
la TC (localizada en la tibia) (Figura 18). Ademas, la TC ha permitido el diagnéstico de 11

lesiones benignas: 5 degenerativas, 3 traumaticas, 2 displasias, 1 islote 6seo.

Figura 18.

Paciente con antecedentes de Cancer de Préstata tratado con prostatectomia.
Elevacion de PSA (4,94 mg/dl).

Presenta M1 6seas, concordantes en el estudio gammagrafico y el PET/TC con
11C-Colina, pero con presencia de una M1 tibial derecha, fuera del campo de
estudio del PET/TC

-
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La gammagrafia 6sea ha obtenido 51 Verdaderos Positivos, 5 Verdaderos Negativos, 8
Falsos Positivos y 27 Falsos Negativos. La PET/TC con !'C-Colina ha obtenido 74
Verdaderos Positivos, 12 Verdaderos Negativos, 1 Falsos Positivos, 3 Falsos Negativos y 1
lesién fuera del campo de estudio (localizada en tibia). Por tanto, la sensibilidad por
lesiones de la gammagrafia 6sea y de la PET/TC con 11C-Colina ha sido respectivamente del
65,4% y 96,1%, mientras que la especificidad ha sido del 38,5% y 92,3%. La habilidad
diagnéstica de la 11C-Colina ha sido superior a la gammagrafia ésea con diferencia

estadisticamente significativa en el y2 test (8,27, p<0.04).

Si valoramos las lesiones detectadas en gammagrafia d6sea segin su comportamiento
morfolégico: La gammagrafia ha permitido la deteccién de 38 lesiones de caracter blastico, 2
liticas y 10 sin traduccién estructural (Tabla 16). Las detectadas en el PET/TC con !1C-
Colina han sido: 41 lesiones de caracter bléastico, 4 liticas y 29 sin traduccién estructural

(Tabla 17).

Tabla 16.

Correspondencia morfolégica de las lesiones
metastasicas 6seas detectadas en la
gammagrafia 6sea

Lesiones 99mTc-HMDP TC N2 lesiones
Blastica 6
Falso Negativo Litica 2
Sin traduccidon 19
Displasia 2
Degenerativo 3
Falso Positivo Islote 1
Sin traduccién 1
Traumatica 1
Degenerativo 2
Verdadero Negativo Sin traduccidon 1
Traumatica 2
Blastica 39
Verdadero Positivo Litica 2
Sin traduccién 10
N2 de lesiones 91
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Tabla 17.

Correspondencia morfolégica de las lesiones
metastasicas oOseas detectadas en la PET/TC
con 11C-Colina

Lesiones 11C-Colina TC N¢ lesiones
Fuera Campo Fuera Campo 1
Falso Negativo Blastica 3
Falso Positivo Sin traduccion 1
Displasia 2
Degenerativo 5
Verdadero Negativo Islote 1
Sin traduccion 1
Traumatica 3
Blastica 41
Verdadero Positivo Litica 4
Sin traduccion 29
N2 de lesiones 91

5.5.3 Enfermedad extra-6sea

Ademas, la PET/TC con 1C-Colina ha permitido diagnosticar enfermedad extra-6sea en 26
de los 51 pacientes (51%) con lesiones metastasicas éseas: en 9 recidiva local, en 5
adenopatias infradiafragmaticas, en 2 adenopatias supradiafragmaticas, en 5 recidiva local
e infiltracién infradiafragmatica, en 4 adenopatias infra y supradiafragmaticas, en 1

adenopatias supradiafragmaticas y metastasis pulmonares.

5.5.4 Comparacion gammagrafia 6sea frente a 'C-Colina PET/TC y 8F-

Fluoruro PET/TC

Las caracteristicas y hallazgos de los cinco pacientes se reflejan en la Tabla 18.
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Tabla 18.

Comparacion entre la gammagrafia 6sea, la PET/TC con 11C-Colina y la PET/TC

con 8F-Fluoruro

Tratamiento Tiempo PSA 99mTc-MDP 11C-Colina 18F-Fluoruro Diagnostico
Paciente 1 Prostatectomia 2 1.7 Rama isquiopubiana derecha + * Metéstasis
Paciente 2 Prostatectomia 5] 51 liaco derecho - + * Metéstasis
Vertebra cervical + + + Metdstasis
Paciente 3 Prostatectomia+Radioterapia 10,6 3,0 Cuarta vertebra darsal - + + Metastasis
Vertebra cervical + + Arrodegenerativa
Paciente 4 Prostatectomia+Radioterapia 4,2 170 Escapula izquierda + *: Metéstasis
Quinta vertebra lumbar + + Metastasis
Coxalizquierdo + + * Metéstasis
Costilla derecha + + + Metdstasis
Paciente 5 Prostatectomia 28 Quinta vertebra lumbar + + Metdstasis
Isquion derecho + + + Metéstasis
Costillas derechas + + Traumatica
Vertebras dorso-lumbares + + Artrodegenerativa

En los cinco pacientes, un total de cinco lesiones presentaron captaciéon en la PET/TC con

11C-Colina sin captacién significativa en la gammagrafia 6sea: rama isquiopubiana derecha,

iliaco derecho, cuarta vértebra dorsal, escapula izquierda y en dos casos cuerpo vertebral de

la quinta lumbar.

Todas ellas se visualizaron en la PET/TC con

confirmandose posteriormente su naturaleza metastasica. (Figura 19).

Figura 19.

Paciente con prostatectomia hace 3 anos. Actualmente elevacién de PSA

(1,7 ng/ml).

18F-Fluoruro,

En la gammagrafia 6sea no se observan imagenes captantes sugestivas de
corresponder a metastasis 6seas. El estudio PET/TC con !1C-Colina muestra
un foco hipermetabdlico tinico en la rama isquiopubiana derecha, sospechoso
de infiltraciéon 6sea metastasica. También se visualiza en el estudio con 8F-
Fluoruro, con un mayor grado de captacion. Una nueva revision de la
gammagrafia ésea permite detectar una discreta captacion en dicha
localizacién. La citologia por PAAF de la lesién correspondia a metastasis

Osea.
%mTc-HDP "C-Colina "®F-Fluoruro
8 % :
— ¢ o » " o .{'
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En dos pacientes se visualizaron varias imigenes en la gammagrafia ésea, sin captacion de
11C-Colina en la PET/TC: vértebras cervicales, varias costillas derechas y varias vértebras
dorso-lumbares. Todas ellas se visualizaron y con mejor definicién en la PET/TC con 18F-
Fluoruro, confimandose su origen no metastasico (artrodegenerativo y traumatico) (Figura

20).

Figura 20.

Paciente con prostatectomia hace 10 afos. Actualmente elevacién de PSA (3 ng/ml).
La gammagrafia ésea fue negativa. El estudio PET/TC con 11C-Colina muestra un
depésito andémalo del trazador en el cuerpo vertebral de D3, sospechoso de
infiltracién metastasica. Esta imagen también aparece con 8F-Fluoruro, aunque
con menor grado de captacién. Esta lesion fue etiquetada como metastasis por RM.
En el estudio PET/TC con 8F-Fluoruro también se observan imagenes activas, de
marcada intensidad, en columna cervical, con mayor grado de captacién que en la
gammagrafia dsea, atribuibles a proceso artrodegenerativo por TC. Estos cambios
no eran visibles con 1C-Colina.

%mTe-HDP "C-Colina 8F-Fluoruro
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En tres pacientes hubo cuatro lesiones positivas para la gammagrafia 6sea y para la
PET/TC con 11C-Colina: vértebra cervical, costilla derecha, coxal izquierdo e isquion
derecho. Todas ellas se visualizaron y con mejor definicién en la PET/TC con 8F-Fluoruro,

confirmandose su origen metastasico (Figura 21).

Figura 21.

Paciente con prostatectomia hace 2 anos. Actualmente elevacion de PSA (17 ng/ml).
En la gammagrafia dsea se observa una intensa hipercaptacion del trazador en el
coxal izquierdo, abarcando la regién acetabular y parte de la rama isquiatica e
1liaco, compatible con un proceso metastasico 6seo. También se aprecia un foco
hipercaptante en la linea axilar de la cuarta costilla del hemitérax derecho. El
estudio PET/TC con 11C-Colina muestra captacion patoldgica en estas dos lesiones.
Ademas, se observan otros dos focos hipermetabdlicos localizados en la region
glenoidea izquierda y en el cuerpo vertebral de L5. En el estudio PET/TC con 18F-
Fluoruro muestra captaciéon anémala, de mayor intensidad, en las cuatro lesiones
metastasicas 6seas descritas. En el seguimiento, este paciente presento progresion
de la diseminacién metastasica Osea.
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6. DISCUSION

6.1. ESTUDIO METODOLOGIA “DOBLE FASE”
6.1.1 Factibilidad del procedimiento

Como ya hemos descrito, el estudio cinético muestra un rapido aclaramiento plasmaético de
la 11C-Colina, relacionado con la aparicién de metabolitos, destacando la 11C-Betaina. El
analisis de la cromatografia liquida de alta eficacia (high performance liquid
chromatography —HPLC) refleja una relacién de distribucién de la 1'C-Colina entre la
sangre y el plasma de 0,65-1,2, debido a que Unicamente pequefias cantidades de 11C-Colina
o sus metabolitos se acumulan en las células sanguineas, especialmente en los hematies.

Posteriormente, su concentraciéon permanece constante en el plasma arterial 77 78,

Basandonos en el corto tiempo de vida media fisica del 11C (20 minutos) y las caracteristicas
cinéticas comentadas, hemos decidido la realizacién de la segunda adquisicién de imagenes
inmediatamente después de la finalizacién del estudio de cuerpo completo habitual. Puesto
que la duraciéon del estudio PET/TC de cuerpo completo es de 20 minutos, el protocolo
elegido hace que el control tardio se realice coincidiendo con el tiempo de vida media fisico
del 11C. Ademas, este protocolo necesita una unica adquisicion TC, que permite realizar la
correccidon de atenuaciéon de los dos estudios de emisién PET, lo que supone una menor dosis

de radiacién para el paciente

La calidad de las im4genes tardias obtenidas, sin necesidad de aumentar la dosis del
trazador respecto a la establecida en el protocolo convencional, ha sido correcta en todos los
casos. La Unica diferencia en la distribucién de la 11C-Colina entre ambos controles esta en
relaciéon con la aparicién de vejiga urinaria, por eliminacion fisiolégica, en el estudio tardio
respecto al estudio realizado inmediatamente tras la administracion del trazador, en el que

la captacion renal es aun parenquimatosa.

Nuestro estudio ha demostrado que es posible realizar imagenes “doble fase” con 11C-Colina,

a pesar del corto tiempo de vida media fisica de este isétopo.
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6.1.2 Recidiva local

La 11C-Colina no es un trazador especifico para los focos tumorales prostaticos habiéndose
descrito su captacién en procesos benignos, como la prostatitis y la hiperplasia benigna
prostatica. La especificidad es muy variable, segin describen varios estudios, debido al

solapamiento de los valores de captacién entre las lesiones benignas y malignas 79, 80, 81,

Como ya hemos descrito los procesos tumorales producen una mayor actividad de la colin-
kinasa que resulta en una elevacién de los niveles de fosfotidil-colina. Se sugiere que en las
lesiones benignas existe una defosforilizacién de la Colina, probablemente por la fosfatasa
acida prostatica, enzima especifica del tejido prostatico, mientras que en las malignas se
fosforila y queda atrapada. Este diferente comportamiento cinético intracelular es la base
que permite la diferenciacién de estos procesos mediante la realizacién de imagenes “doble

fase” 82,

En este sentido, en los pacientes inicialmente tratados con radioterapia, nuestro estudio
muestra como la dindmica metabdlica permite la diferenciacién entre las lesiones benignas

y las recidivas.

En los pacientes tratados con cirugia, todos los depdsitos de !'1C-Colina han mostrado
caracter acumulativo, debido a la existencia de una recidiva local. La ausencia de tejido
prostatico evita la posibilidad de captacién en lecho quirirgico. En nuestra experiencia, la

presencia de grapas quirdrgicas no ocasiona falsos positivos.

6.1.3 Infiltraciéon adenopatica

Como ya hemos descrito por fluorescencia se han identificado tres patrones de drenaje
linfatico, que incluyen el obturador, asi como las cadenas iliacas internas y externas. Se
considera ya infiltraciéon a distancia la afectacion de adenopatias retroperitoneales 83 84, 85,
86, En nuestra serie todas las adenopatias de estas regiones muestran cardcter acumulativo,
debido a la escasa posibilidad de adenopatias reactivas en estos territorios. No obstante,
siempre debemos tener presenta la limitacion de la PET/TC con Colina en la deteccién de

las micromet4stasis (93).
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Este patréon de drenaje asimismo explica que todas las adenopatias hipermetabdlicas
inguinales muestren aclaramiento de actividad en las imagenes tardias, ya que es muy
elevada la frecuencia de adenopatias reactivas a dicho nivel. No obstante, existen algunos
casos clinicos publicados sobre la presencia de lesiones inguinales por recidiva prostatica o

de otro origen tumoral detectadas mediante PET/TC con 1C-Colina (Figura 22) 87,

Figura 22.

Estudio PET/TC con 11C-Colina, imagenes axiales PET, TC y fusién PET/TC

23.A. Foco hipermetabdlico en la glandula prostatica (SUVmax 2,2)
localizado en la regién apical del lébulo derecho. La puncién guiada
ecograficamente confirma la recurrencia local.

23.B Adenopatia de 31 mm hipermetabdlica (SUVmax 6,0). La puncién
guiada ecograficamente diagnostica la existencia de un linfoma de Hodgkin.

-

La presencia de adenopatias metabdlicamente activas mediastinicas es controvertida, pues
son frecuentes, incluso se han cifrado en un 56,3% con 18F-Colina, en relacién con procesos
inflamatorios/reactivos. Su interpretacién es dudosa y deben valorarse segun la agresividad
tumoral. Todo ello obliga a la comprobacién histolégica mediante puncién/biopsia dirigida
de todos los hallazgos supradiafragmaticos de la PET/TC 88 8. En nuestra serie estos
resultados histolégicos han confirmado que los focos hipermetabdlicos con caracter

acumulativo han sido malignos y los que tenian dindmica aclaratoria han sido reactivos.
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6.1.4 Metastasis 6seas

Dado el patrén de diseminacién metastatico hematoldgico a través de los vasos lumbares y
el predominio de las lesiones por M1 blasticas, el componente TC del estudio PET/TC
permite aumentar la especificidad de la !'C-Colina. No obstante, estudios recientes
muestran que también existen lesiones liticas y lo que es mdas importante, la deteccién
precoz de la enfermedad 6sea con Colina hace que la mayoria de las lesiones no tengan
traduccion morfolégica 9. 91. 92, Es en este grupo de pacientes en los que va a tener gran
impacto el patréon acumulativo de los focos hipermetabdlicos esqueléticos, como ocurre en

nuestro estudio.

6.2. ESTUDIO DE EXTENSION INICIAL

Como ya hemos descrito existe una amplia variabilidad de alternativas terapéuticas en el
cancer de prostata, que depende de multiples factores. Es clave para decidir la terapia
radical (cirugia o radioterapia) conocer la localizacién y extensién del tumor primario y la

existencia o no de infiltracién adenopéatica y/o de metastasis a distancia 9.

6.2.1 Estadificacion T

La ecografia transrectal y la RM son los métodos de eleccion para la evaluacion T. El cancer
de préstata se caracteriza frecuentemente por la presencia de multiples focos tumorales que
pueden ser mas pequernios que la resolucién espacial del sistema PET (5 mm). Ademas, esta
limitacién en la resolucidn espacial no permite la diferenciacién de los diferentes estadios T
por parte de la PET en comparacion con la RM (Figura 23) (Figura 24). Por otra parte, la
hiperplasia y prostatitis muestran en ocasiones captacién irregular de Colina (Figura 25) 94.
La dificultad para interpretar estos hallazgos hace inapropiada la PET/TC con Colina para

la estadificacién T e impide su uso para la planificaciéon de la radioterapia intra-prostatica

95,

75



Figura 23.

Paciente diagnosticado de Ca. de préstata que presenta en el
estudio PET/TC con 11C-Colina un unico foco hipermetabdlico en el
I6bulo 1zquierdo prostatico, que permite detectar la maxima carga
tumoral pero dada su extensién no es posible evaluar la afectaciéon
de la vesicula seminal.

Figura 24.

Paciente diagnosticado de Ca. de prostata que presenta en el
estudio PET/TC con !1C-Colina una extensa actividad prostatica,
con clara infiltraciéon de vesiculas seminales pero que no permite
detectar la maxima carga tumoral.
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Figura 25.

Paciente diagnosticado de Ca. de prostata que presenta en
el estudio PET/TC con 11C-Colina un patrén heterogéneo de
captacion  prostatica, tipico de los procesos de
hiperplasia/prostatitis pero que no permite descartar focos
de infiltracién tumoral.

En este sentido, estudios que correlacionan los hallazgos prostaticos de la PET/TC y la
histopatologia demuestran la coexistencia de areas de captacion en procesos inflamatorios y
en lesiones tumorales, sin poder diferenciar entre ellos. M4ds ain, un patrén heterogéneo de
captacién es sugestivo de la existencia de un proceso benigno, que nos va a impedir la
identificacién de un posible foco tumoral 94. Por estos motivos, la estadificaciéon T no ha sido
objetivo de nuestro estudio. No obstante, en los resultados se hace una descripcién de la
distribucién de la ''C-Colina en la regién prostatica, siendo el patrén multifocal el mas

frecuente (33/61 pacientes, 54,1%).

Unicamente si la PET/TC con 11C-Colina muestra un patrén focal hipermetabdlico, este
tiene muchas posibilidades de ser un cancer de prostata. Ademas, este patrén puede ser util
para guiar una biopsia dirigida (Figura 26) 9%. Algunos estudios en pacientes ya
diagnosticados de cancer de prdostata han mostrado que la PET con Colina permite la
localizacién de la maxima carga tumoral 97. Sin embargo, existen resultados discordantes
sobre la relacién entre la captacién con 11C-Colina en el tumor primario con el nivel de PSA,

Gleason o la estadificacién tumoral 98 99, 100,
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Figura 26.

Paciente con antecedentes de adenocarcinoma de préstata tratado con
crioterapia. Elevacion de PSA (11 ng/ml) con exploraciones
complementarias.

26.A. Imagenes de fusion PET/TC con !1C-Colina de regién pélvica.
Cortes axial, sagital y coronal. Imagen focal activa (SUVmax 4,2)
discretamente a la derecha de la linea media de la regién central de la
glandula prostatica. No confirmacién mediante biopsia ecodirigida.
26.B. Control 6 meses, mayor elevacién del PSA (25 ng/ml).

Iméagenes de fusion PET/TC con 'C-Colina de regién pélvica. Persiste,
con mayor grado de actividad, el depésito de 11C-Colina (SUVmax 6,1)
en la zona central de la préstata. Ante estos hallazgos se indica la
prostatectomia que confirma la recidiva tumoral a dicho nivel.

Debido a estos resultados varios grupos han intentado realizar innovaciones tecnolégicas
que permitan mejorar los resultados. En estudios con 18F-Colina la realizacion de imagenes
“doble fase” permiten diferenciar dindmicas metabdlicas diferentes, entre la captacion en
procesos benignos, con descenso de actividad (indice de retencién -17%) de los malignos, con
aumento de captacién (indice de retencion +14%) 7. En nuestra serie la realizacién de
imagenes tardias permite en ocasiones diferenciar el comportamiento metabdlico de los
diferentes focos hipermetabdlicos en ambos l6bulos prostaticos, con aclaramiento de los no
tumorales y caracter acumulativo el de los tumorales. En estudios con 11C-Acetato, se han
realizado exploraciones dinamicas para establecer el pico tumoral, que se detecta a los 3-5
minutos con “meseta” a los 10 minutos. Sin embargo, este patréon es también el de la
hiperplasia benigna prostatica, con solapamiento entre los focos tumorales y de hiperplasia

benigna prostatica 101,

En resumen, la PET/TC con Colina no estd recomendada para la localizacién del tumor

primario en pacientes con cancer de préstata recién diagnosticado.
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6.2.2 Estadificacion N

La tasa de deteccién de infiltracion adenopéatica de la PET/TC con !'1C-Colina en los
pacientes diagnosticados de cancer de prostata de medio/alto riesgo ha sido del 21,3% (13/61
pacientes). Si la valoracién de la infiltracién adenopatica se hubiese establecido inicamente
por criterios de tamafo, la TC hubiese conseguido una estadificacién ganglionar correcta
sélo en 4/13 de los pacientes y en 7/13 pacientes la estadificacién se habria infravalorado, al

no tener en cuenta adenopatias infracentimétricas.

La literatura describe una sensibilidad de la 1C-Colina similar a los nomogramas
predictivos (aproximadamente del 60%), con mayor especificidad (97,6% frente a 73,8%). La
aplicacién de los nomogramas predictivos en nuestro grupo de pacientes se corresponde con
la tasa de deteccién de la PET/TC con !'1C-Colina (21,3%). No obstante, la ventaja de la
PET/TC es que ha permitido la localizacién de la infiltracién adenopatica, lo que implica
cambios directos en la terapia del paciente. De esta manera, ha permitido detectar
infiltracién retroperitoneal en 4 pacientes y en otros 4 pacientes afectacién adenopatica
supradiafragmatica (incluso en uno de ellos sin infiltracién infradiafragmaética), estaciones
ganglionares fuera del campo de la linfadenectomia estandar y fuera también del campo

habitual de radioterapia.

La literatura muestra resultados variables en la estadificacién ganglionar de la PET con
Colina, probablemente porque los estudios incluyen series cortas de pacientes y diferentes
metodologias. Se describe una elevada especificidad de la 11C-Colina (99,8%) pero con baja
sensibilidad (41%), relacionada con la no detecciéon de infiltracién microscépica. De todas
formas, parece que en los ultimos estudios la sensibilidad es mayor, sin cambios de
especificidad, probablemente por las mejoras técnicas en los sistemas PET, la integracion
PET/TC y la curva de aprendizaje. Finalmente, estudios comparativos con la
linfadenectomia, plantean que la PET con Colina podria ser un buen método para la
estadificaciéon no invasiva ganglionar, con implicaciones terapéuticas: podria indicar el tipo
de linfadenectomia (estandar o ampliada) o incluso contraindicarla, en aquellos casos en
que detectase enfermedad a distancia, pero siempre teniendo presente que la imposibilidad

de deteccién de enfermedad microscépica no permite reducir el campo de radioterapia 102 103,

104, 104, 105

La captacion fisiolégica de 18F o !'C-Colina en intestino y uréteres dificulta en alguna
ocasiéon la interpretacién de la posible infiltracién ganglionar. En casos dudosos, la imagen

de fusiéon PET/TC permite la correcta localizacién de la lesién metabdlicamente activa 106,
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Algunos autores han realizado la técnica de ganglio centinela, mostrando, como era de
esperar, una mayor sensibilidad, de un 97%. Sin embargo, este procedimiento entrafia gran
dificultad técnica, motivo por el cual no se realiza de forma sistematica 3! Asi, esta
aceptada la indicacién de la estadificacién ganglionar mediante PET con Colina en
pacientes de medio-alto riesgo segun la clasificacion de D’Amico, mientras que, ante
sospecha de lesiones tumorales ganglionares de pequefio volumen se requiere estudio del

ganglio centinela 102,

6.2.3 Metastasis O0seas

Esta ampliamente aceptado que la gammagrafia 6sea es la técnica a emplear para el
cribado de metastasis dseas en pacientes con cancer de prostata de riesgo medio/alto. La
especificidad de la gammagrafia 6sea se ve superada por la de la PET/TC con Colina, con
buenos resultados segun la literatura, como describe Picchio et al. En su serie, la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la
PET/TC con 11C-Colina son del 89-89%, 98-100%, 96-100%, 94-96% y 95-96%, mientras que
las de la gammagrafia 6sea son del 100-70%, 75-100%, 68-100%, 100-86 % y 83-90%,

respectivamente 9,

Estudios comparativos muestran mayor sensibilidad para la PET/TC con !8F-Fluoruro que
para la PET/TC con 1C-Colina y la gammagrafia con 99mTec-difosfonato, incluso efectuando
SPECT o SPECT/TC. La captacién de 18F-Fluoruro depende del flujo regional y de la
actividad osteoblastica, similar mecanismo de captacién al del 9mTc-difosfonato, pero
presenta la ventaja de la mayor sensibilidad de deteccién del sistema PET. No obstante, su

disponibilidad actual sigue siendo restringida 107 108, 109, 110,

En nuestra serie, la PET/TC con 1C-Colina detecté enfermedad metastéasica dsea en 6/61
pacientes (9,8%). En tres pacientes los depésitos de 11C-Colina coincidian con lesiones 6seas
blasticas, en uno con lesiones liticas y en dos de ellos no aparecia ningin hallazgo
patolégico en la TC. En este sentido, destacar que el objetivo de nuestro estudio ha sido
evaluar la capacidad diagnostica de la PET/TC con 1C-Colina y no la de comparar los

resultados de esta técnica con los de las otras técnicas descritas anteriormente.

La realizaciéon de imagenes tardias con 8F-Colina aumenta la sensibilidad en la detecciéon
de las metastasis 6seas. No obstante, en la actualidad existe una amplia discusién en la
eleccion de la técnica para la deteccién de las metastasis dseas, con multiples estudios
comparativos entre ellas, incluyendo la gammagrafia ésea, las nuevas secuencias de cuerpo
completo y difusion de la RM, asi como la PET/TC con 18F-Fluoruro, tema que

desarrollaremos en el apartado de la sospecha de recurrencia.
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El pulmén y el higado son las dos visceras de localizacién metastasica méas frecuente en el
cancer diseminado de préstata. Como técnica de exploracién de cuerpo completo, la PET/TC
con Colina permite tanto la deteccidn de metastasis en esas visceras como las de

localizaciéon mas infrecuente e incluso diagnosticar segundos tumores sincrénicos.

6.2.4 Implicaciones terapéuticas

Los pacientes con enfermedad extra-prostatica detectada por PET/TC se han podido
categorizar en enfermedad loco-regional, oligo-metastasica y multi-metastésica, facilitando

la estrategia terapéutica a seguir.

Por su buena especificidad en la estadificacion N y M, la PET/TC con 11C-Colina permitié
distinguir a los pacientes con enfermedad loco-regional y oligo-metastasica, que fueron
seleccionados para recibir tratamiento con radioterapia, planificandola precisamente segin
los hallazgos de la PET, con delimitacién del BTV y escalando las dosis (IMRT) (Figura 27)
(Figura 28) (Figura 29).

Figura 27.

Paciente de 63 anos diagnosticado de cancer de proéstata
T3a; Gleason 8; PSA 10 (Férmula Roach 26,7%)

La PET/TC con 1C-Colina muestra captacién prostatica
multifocal y adenopatia inica hipermetabdlica en la fosa
del obturador izquierda, de 1,4 cm.

Se considera enfermedad loco-regional, realizdndose
hormonoterapia (2,5 afnos) radioterapia (45 Gy) sobre
préstata y ganglios pélvicos, con Boost (60 Gy) sobre
prostata y ganglios positivos
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Figura 28.

Paciente de 69 anos diagnosticado de cancer de préstata T3a;
Gleason 7; PSA 14,1 (Férmula Roach 19,4%)

La PET/TC con 11C-Colina muestra captaciéon prostatica bifocal,
adenopatias mediastinicas de aproximadamente 1 cm. en receso
pleuro-esofagico y subcarinal, sin infiltracién infradiafragmatica.
Ante estos hallazgos, se realizd6 confirmacion dirigida de
enfermedad.

Se  considera enfermedad oligo-metastasica, realizandose
hormonoterapia (1 ano) radioterapia sobre préstata, ganglios
pélvicos y mediastino, con Boost sobre prostata y ganglios
positivos.
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Figura 29.

Paciente de 63 afios diagnosticado de cancer de prostata T2c;

Gleason 7; PSA 7,6 (Férmula Roach 15,1%)

La PET/TC con 11C-Colina muestra captacién prostatica bifocal
p p

y lesiéon tunica hipermetabdlica, en la rama isquio-pubiana

derecha, con caracter blastico en la TC.

Se considera enfermedad oligo-metastasica, realizandose

hormonoterapia (1 ano) radioterapia sobre prostata y ganglios

pélvicos, con Boost sobre prostata y M1 dsea.

Los pacientes con enfermedad multi-metastasica fueron tratados tunicamente con
hormonoterapia. En este sentido, debemos tener en cuenta que la terapia hormonal puede

proporcionar unas tasas excelentes de supervivencia 111, 112, 113, 114,

Segun la literatura, la PET/TC con !8F-Colina provoca un cambio en el manejo terapéutico
del 15% de los pacientes diagnosticados de cancer de proéstata, siendo esta cifra superior en
los pacientes de alto riesgo, en los que llega a ser del 20% 25. En la actualidad, el objetivo
fundamental es contribuir a la planificacién de la radioterapia. Dadas las limitaciones
descritas en la delineacién del tumor prostatico, la PET/TC con 11C-Colina no se considera
una exploraciéon que ayude en las nuevas técnicas de radioterapia de la glandula prostatica
95, Sin embargo, la localizacién de la infiltracién ganglionar mediante PET/TC con 18F-
Colina permite la modulaciéon de la dosis (IGRT/IMRT boost >60 Gy), sin aumento de
toxicidad intestinal respecto a la radioterapia estdndar y con buenos resultados

preliminares en el control de la enfermedad 115,
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ESTUDIO DE RECIDIVA BIOQUIMICA

La deteccion de la recurrencia en pacientes tras tratamiento radical de un cancer de
préstata y elevacién de PSA tiene gran impacto en la estrategia terapéutica, ya que la

elevacién de PSA por si sola es un indicador muy sensible de recurrencia pero no la localiza.

Como ya hemos descrito, en la valoracién del lecho prostatico la ecografia trans-rectal y la
RM tienen mas limitaciones que en el estudio de extensién inicial previo a la terapia, por lo
que sus resultados deben confirmarse mediante biopsia 116, Sin embargo, la biopsia
prostatica muestra también tasas de deteccién variables, segiin distintos grupos (28-50%)
117 Estos hallazgos son aun mas dificiles de interpretar en pacientes tratados con
braquiterapia, en los que la evidencia de un foco hipermetabdlico en la PET/TC con !1C-
Colina entre las semillas es altamente sugestivo de recidiva local (Figura 30). En la
evaluacién de la infiltracién adenopatica el criterio del tamafio valorado por TC o RM no es
satisfactorio. Finalmente, para descartar metastasis Oseas puede realizarse una
gammagrafia 6sea o una RM de cuerpo completo. Por todo ello, disponer de una unica
técnica no invasiva que proporcione informaciéon completa facilitaria el manejo clinico de
estos pacientes, reduciendo el tiempo en la deteccién de la recidiva, su estadificacién y la

decisién terapéutica final 118,

Figura 30.

Paciente con antecedentes de Ca. de préstata tratado con
braquiterapia que presenta elevacion de PSA (1,3 ng/ml) con
exploraciones complementarias negativas.

El Estudio PET/TC con '1C-Colina muestra un deposito del trazador
(SUVmax 3,9) en el 16bulo derecho prostatico, entre las semillas de
braquiterapia, compatible con recidiva tumoral activa.

Post-braquiterapia

Los nomogramas predicen la existencia de recurrencia local frente a la metastasica, pero
son esenciales la localizacién y la exacta extension de la recidiva, informacién fundamental

en la eleccion del tratamiento, local o sistémico.
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6.3.1 Comparacion entre la PET/TC con $F-FDG frente a la PET/TC con

11C-Colina

Nuestros resultados confirman el mayor rendimiento diagnéstico de la 11C-Colina frente a
la B8F-FDG. Si sumamos los pacientes con PSA < 4 ng/ml, la capacidad de deteccién de la
recidiva es claramente superior para la 1!C-Colina (47,5%) sobre la 8F-FDG (15,5%).
Unicamente mejora la tasa de deteccién de la 18F-FDG en el grupo con PSA > 4ng/ml, en el
que es del 50%, aun inferior a la de la 11C-Colina, que es del 83%. Existen varios estudios

comparativos entre estos trazadores, con resultados similares.

En la deteccién de la recurrencia local, los resultados de la 8F-FDG son claramente
inferiores que los de la 11C-Colina, pero muestra mejoria en la deteccién de la enfermedad a
distancia, probablemente en relacién con la mayor agresividad tumoral de estos casos 119,
Esta hipdtesis viene refrendada por otros estudios que muestran que en los pacientes con
Gleason alto los resultados de la 18F-FDG son mejores, incluso comparables con los de la

11C-Colina 120,

6.3.2 Tasa de deteccion del estudio PET/TC con 11C-Colina

En nuestro estudio, la !C-Colina ha permitido la deteccion de la recurrencia en 26
pacientes (68,5%) con elevacién de PSA tras tratamiento radical del cancer de proéstata.
Aunque no en todas las lesiones se obtuvo confirmacién histolégica, la evolucién, los
hallazgos de otras técnicas de imagen y la respuesta a la terapia sugieren que no tuvimos

falsos positivos.

La PET/TC con 11C-Colina nos permitié diferenciar entre recidiva local y sistémica y, por

tanto, mostré impacto directo en el planteamiento terapéutico.

La PET/TC con 18F-Colina ha permitido, sin aumento de toxicidad, un 90% de control de la
enfermedad y un 92% de supervivencia a los 3 afios, ya que en las recurrencias locales
confirmadas por biopsia, la radioterapia se ha podido realizar de forma precoz y mediante la

IGRT e IMRT 121,
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En 16/20 pacientes (80%) tras cirugia la 11C-Colina fue positiva, mientras que sélo lo fue en
10/18 pacientes (55,56%) tras radioterapia. Por tanto, la sensibilidad de la 'C-Colina fue
mas elevada en el grupo de pacientes operados, incluso con niveles de PSA mas bajos, que

en el grupo de pacientes irradiado.

La literatura describe que con un umbral de SUVmax > 3,0 y un tamario del foco tumoral >
1,7 cm, la sensibilidad y especificidad de la !'C-Colina en la recidiva local tras la
prostatectomia son del 73% y 88%, respectivamente 9. Tras la radioterapia, en muchos
casos existe un refuerzo de captacion glandular, que refleja fenémenos inflamatorios post-
tratamiento, si bien Albrech et al. siempre y cuando el foco sea Gnico determinan un umbral

con 1C-Acetato de SUVmax > 2,9 122,

En 12 pacientes (31,5%), la PET/TC con 1C-Colina fue negativa. En 2 de ellos (16,6%) se
demostré enfermedad adenopatica infradiafragmatica mediante una TC practicada en el
seguimiento posterior. En los 10 restantes no se demostré la enfermedad durante 6 meses
de seguimiento. Es dificil establecer cuantos falsos negativos hubo realmente en nuestra
serie, ya que todos los pacientes tenian una elevacion significativa del PSA. Estos hallazgos
probablemente estan en relacién con que el tamano de la lesién es critico cuando valoramos
el rendimiento de la PET/TC. En el rango mas bajo de PSA, pueden darse infiltraciones
microscopicas o de volumen inferior a 5 mm, indetectables por la PET. La capacidad de
detectar infiltracién adenopéatica en ganglios menores de 1 cm se ve incrementada, no

obstante, con el empleo de la fusion PET/TC 123,

Los hallazgos de la literatura describen a la PET/TC con 11C-Colina como una herramienta
diagnostica con elevado VPP en la deteccién y localizacién de la recidiva ganglionar post-
tratamiento radical de un cancer de prostata. E1 VPP descrito es del 86%, alcanzando el
100% con PSA > 2 ng/ml. Sin embargo, en el analisis por lesiones, el VPN es bajo, pues no
es capaz de detectar enfermedad microscépica. En este sentido el didmetro medio de los VP

es de 15 mm, mientras que el de los FN es de 6,3 mm 86,
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6.3.3 Relacion entre la deteccion de la 11C-Colina con la elevacion PSA

En nuestro estudio la sensibilidad de deteccién de recurrencia aumenta paralelamente con
la elevacién de PSA. Nuestros resultados son superiores a los de De Jong et al, que no
visualizan recidivas en ningun paciente con PSA < 5 ng/ml 25, Probablemente la diferencia
se deba al empleo de la PET/TC, siendo nuestros resultados més similares a los de otros
autores 124, No obstante, no se ha descrito un umbral definitivo de PSA para indicar la
realizacién de la PET con !!C-Colina, dado que precisamente en los pacientes con PSA
elevado en el rango bajo, la positividad del PET es méas importante, ya que pueden

beneficiarse de una respuesta mas eficaz tras terapia adecuada #0.

Por estos motivos, Castellucci et al. han analizado la cinética de elevaciéon del PSA, con el
objetivo de mejorar la seleccidon de los pacientes en los que estaria indicada la realizacién de
la PET/TC con !'C-Colina, determinando que son factores predictivos independientes el
valor del PSA y la velocidad de elevaciéon del PSA (PSAvel). En el grupo de pacientes con
PSA < 2 ng/ml, el tiempo en el cual el nivel de PSA duplica su valor (tiempo de doblaje del
PSA, PSAdt) es el factor predictivo que permite con mayor eficacia la localizaciéon de la
recidiva precoz 125, Otros grupos han determinado el umbral de PSAdt en los pacientes con
PSA < 1,5 ng/ml, cifrado por Giovacchini et al. en 6,8 meses 126, mientras que Castellucci et

al. lo eleva a 7,25 meses 127,

6.3.4 Relacion con la terapia antiandrogénica

El tratamiento anti-androgénico reduce el volumen de la préstata, al causar atrofia
glandular por descenso del “recambio” celular. Asi, en aquellos pacientes diagnosticados de
cancer de préstata en los que se decide realizar un tratamiento sistémico, como terapia
inicial, se ha evidenciado mediante PET/TC un descenso de captacion de 11C-Colina (de
11,8+/-5,3 a 6.4+/-4,6) 190, Asimismo en aquellos pacientes con recurrencia bioquimica de
cancer de préstata que son hormono-sensibles se objetiva la negativizaciéon de la PET/TC
con 11C-Colina en 9/13 pacientes correlacionandose con el descenso del PSA a los 6 meses
(17.0+ 44.1 ng/ml frente a 2.4+3.1 ng/ml) (Figura 31) 128, En el caso de los pacientes con
metastasis 0seas controladas con hormonoterapia, los pacientes respondedores muestran
una reduccién de la captacién de 18F-Colina previa a los cambios significativos de la TC,

indicando la utilidad de la PET/TC en el tratamiento precoz de la hormonoterapia 8!
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Figura 31.

Paciente con antecedentes de Ca. de proéstata tratado con
prostatectomia hace 23 meses que presenta elevaciéon del PSA
(2,4 ng/ml). El estudio PET/TC con !'C-Colina muestra una
adenopatia para-adrtica izquierda con actividad metabdlica
tumoral (SUVmax 5,1). El paciente recibe hormonoterapia
mostrando en control PET/TC normalizacion de la actividad
metabdlica con disminucion de tamano.

l Hormono-therapy

No obstante, cuando a pesar del tratamiento hormonal se eleva el PSA, se considera la
existencia de un paciente hormono-refractario. En estos pacientes, si ya presentan una
rapida cinética del PSA, la PET/TC con 11C-Colina permite la localizacién de la enfermedad

y en ocasiones, la terapia dirigida 129,

En nuestro estudio no existieron diferencias significativas entre pacientes tratados y no
tratados con antiandrégenos, probablemente debido a que los pacientes bajo terapia

hormonal son pacientes hormono-resistentes.

En estos pacientes, cuando presentan metdstasis se estan aplicando nuevas terapias, en
fase de desarrollo, que introducen nuevos dilemas diagndsticos: que exploraciones son
necesarias y en que secuencias se deben realizar para valorar la eficacia del tratamiento.
Resultados preliminares muestran la importancia de los cambios metabdlicos mediante
PET/TC con 1C-Colina en el control de estos pacientes, si bien aun se deben establecer

algoritmos evolutivos (Figura 32) 130,
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Figura 32.

Paciente de 68 afios diagnosticado de adenocarcinoma de proéstata, con infiltracion
ganglionar pélvica y M1 ésea Unica en D4 tratada con radioterapia pélvica y dorsal hace 6
meses.

32.1. El estudio PET/TC con 11C-Colina muestra una hipoactividad dorsal media en relacién
con fibrosis post-radioterapia con presencia de un depésito del trazador en la regién costo-
vertebral izquierda de D4, sospechosa de persistencia de infiltracién tumoral activa,
estando el paciente bajo tratamiento hormonal.

32.2. Control 12 meses tras inicio hormonoterapia que muestra practica normalizacién de la
actividad de regién costo-vertebral izquierda de D4.

32.3. Control 18 meses tras inicio hormonoterapia que muestra un aumento del nimero de
las lesiones metastasicas Oseas. Dada la progresion metabdlica el paciente inicia
tratamiento con Docetaxel combinado con prednisona.

32.4. Control 6 meses tras tratamiento quimioterdapico que muestra una reduccién de la
actividad metabdlica de la infiltracién metastasica 6sea.

32.5. Control 12 meses tras tratamiento quimioterdapico que muestra un aumento en el
numero de las lesiones metastasicas activas. Dada esta progresiéon metabdlica se decide
segunda linea terapéutica, mediante tratamiento con Abiraterone combinado con
prednisona.

32.6 Control 6 meses segunda linea que muestra reduccién de la actividad metabdlica de la
infiltracién metastésica Osea.

32.7 Control 9 meses que muestra aumento en el nimero de la lesiones metastasicas éseas,
con aumento de la sintomatologia dsea y defuncién del paciente.

—>  Hormonotherapy — Docetaxel — Abiraterone
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ESTUDIO COMPARATIVO PET FRENTE A RM

La PET con 1!C-Colina permite en un mayor numero de casos la lateralizaciéon de la

méaxima carga tumoral en comparacién con la imagen RM y la espectroscopia por RM 131,

Sin embargo, Testa et al. demuestran que, para detectar tejido tumoral prostatico, la
sensibilidad de la 11C-Colina es claramente inferior (55%) en comparacién con la imagen de
RM combinada con la espectroscopia (81%), aunque con similar especificidad (67% frente a
76%). Ademads, con la utilizacion de las diferentes secuencias de la RM, incluyendo la
difusién, es posible una correcta estadificaciéon T, con la implicacién terapéutica que esto

conlleva 132,

En este sentido, la existencia de equipos integrados PET/RM puede permitir, en la misma
exploracién, una mejor determinacién de la mAaxima carga tumoral y una correcta
estadificacién T, con importante implicacién terapéutica si se combina con las nuevas

técnicas de radioterapia, que permiten la IGRT/IMRT 133,

La RM y la Colina, marcada con 11C o 8F, reflejan diferentes partes de la fisiopatologia
tumoral. Como ya hemos descrito, la captacién de Colina es debida a la disregulacién de
colina en las células tumorales. La colinquinasa es una enzima sobreexpresada en las
células tumorales, siendo independiente del Ki67 en los tumores prostaticos 134, Sin
embargo, la RM multiparamétrica combina la informacién anatémica de las secuencias
potenciadas en T2 con la medida indirecta de la celularidad de las secuencias de difusién
(en relacién a la mayor restriccién del agua en el tejido neoplésico) y el estudio del tejido
microvascular e indirectamente de la angiogénesis mediante la perfusién (estudio dinamico

tras la administracién de gadolinio).

Esta diferente informacién biolégica hace que no exista una correlacién entre ambas
técnicas, como lo reflejan los primeros estudios comparativos. Asi, en la detecciéon de
recidiva local Panebianco et al describen una superioridad de la RM multiparamétrica
sobre la PET/TC con 18F-Colina en pacientes con lesiones de pequeiio tamafio y baja
elevacién de PSA (5-7 mm; PSA 0,8-1,4 ng/ml) pero una sensibilidad similar en las > 10 mm
135, Otros estudios plantean que la 18F-Colina puede ser un trazador inferior en comparacién
con la 11C-Colina en la valoracién del lecho prostatico debido a la actividad fisiolégica

urinaria 136,
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Nuestros resultados son concordantes con los datos descritos y las tres recidivas locales
identificadas post-prostatectomia mediante RM multiparamétrica que no fueron
visualizadas por la PET/TC tenian caracter infracentimétrico (Figura 33). La resolucién
espacial de los sistemas PET, cifrada alrededor de los 7 mm limita la sensibilidad de la
exploracién en la deteccion de la recidiva local. Sin embargo, la Unica recidiva local
identificada mediante estudio PET/TC con 11C-Colina, sin traduccién en la RM, ha sido
post-radioterapia (Figura 34). Esto probablemente estd en relacién con los cambios de sefal

que se producen tras este tratamiento en la glandula prostatica.

Figura 33.

Paciente con antecedentes de Ca. de préstata tratado con cirugia hace 3
afnos que presenta elevacién de PSA (1,5 ng/ml).

Estudio dindmico con contraste endovenoso paramagnético. Cambios
post-prostatectomia con lesién nodular hipercaptante en anastomosis
vesico-uretral postero-lateral derecha, con curva de captacién inicial
rapida y fase tardia en meseta-lavado, altamente sugestiva de recidiva
local.

Figura 34.

Paciente con antecedentes de Ca. de proéstata tratado con radioterapia
hace 2 anos que presenta elevaciéon de PSA (2,8 ng/ml).

Imagen PET/TC axial precoz y tardia. Depdsito de 1C-Colina (SUVmax
2,0) en el tercio medio del 16bulo derecho prostatico que muestra
dindmica acumulativa en la 1magen tardia (SUVmax 2,3),
comportamiento metabdlico sugestivo de recidiva local.

Tardia
A SUVmax 2,0 SUVmax 2,3
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En un estudio post-radioterapia, la PET/TC con !8F-Colina ha mostrado maéas exactitud
diagnostica en la deteccién de la infiltracién adenopatica pélvica que la RM. El unico
criterio de malignidad en la RM fue el tamafo ganglionar (8 mm local, 10 mm a distancia).
En nuestra serie, ambas exploraciones han mostrado igual tasa de deteccién, incluso en la
deteccion de la infiltracién ganglionar infracentimétrica (Figura 35). Las secuencias de
difusién en la RM permiten aumentar la sensibilidad de la deteccion de ganglios
infracentimétricos, pero se ha descrito una baja especificidad en la diferenciacién entre
ganglios positivos y negativos 137. Se requieren estudios mas amplios para una correcta

evaluacién de ambas exploraciones.

Figura 35.

Paciente con antecedentes de Ca. de proéstata tratado con
prostatectomia total hace 1 afios que presenta elevacion de
PSA (0,6 ng/ml).

39.A y B. Imagen PET/TC axial precoz y tardia. Adenopatia
hipermetabdlica tunica (SUVmax 4,3) en cadena 1iliaca
externa izquierda con aumento de captaciéon en la imagen
tardia (SUVmax 5,6) sugestiva de infiltracién adenopatica
tumoral.

39.C. Secuencia potenciada en T2 en plano coronal con
bobina de superficie. Adenopatia en cadena iliaca externa
izquierda infracentimétrica de 9 mm de diametro. D y E.
Secuencia de Difusion plano axial con valores de b=0 y b=900
y mapa de ADC. En la secuencia con valor de b elevado la
adenopatia presenta marcada restriccion de la difusiéon
(hiperintensa en b=900), mostrando un valor de ADC muy
bajo (hipointensa en el mapa de ADC).

Tardia
SUVmax 5,6

SUVmax 4,3

Luboldt et al. realizaron una comparacién entre la RM y la PET/TC con 'C-Colina en la
deteccion de metastasis 0seas del cancer de préstata, describiendo similares resultados
entre ambas técnicas 138, mientras que Kitajima et al han descrito el papel complementario
de ambas técnicas ante los Falsos Negativos de ambas exploraciones 139, Nuestros
resultados son concordantes con dichos hallazgos (Figura 36), si bien cabe destacar que la
PET/TC como exploracién de cuerpo completo ha permitido la identificacién de lesiones

metastasicas dseas fuera del campo de la RM (Figura 37).
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Figura 36.

Paciente con antecedentes de Ca. de prodstata tratado con
radioterapia hace 4 afos que presenta elevaciéon de PSA (10
ng/ml).

40.A, B y C. Imagenes PET/TC axial precoz y tardia. Foco
hipermetabdlico en isquion izquierdo (SUVmax 5,7) sin
traduccion morfolégica, que presenta dindmica acumulativa en
la imagen tardia (SUVmax 6,1) sugestiva de lesion por M1 6sea.
40.D. Secuencia potenciada en T2. Plano Axial. Lesién
hipointensa en isquion izquierdo de 20 mm. E. Secuencia de
Difusion. La lesion 6sea descrita en la secuencia con valor de b
elevado es marcadamente hiperintensa en relacion a restriccién
de la difusion.

BELGIE
SUVmax 5,7 B SUVmax 6,1

Figura 37.

Paciente con antecedentes de Ca. de préstata tratado con
radioterapia hace 1 afnos que presenta elevacion de PSA (9
ng/ml).

Imagenes PET/TC axial precoz y tardia. Depédsito de 1C-Colina
(SUVmax 4,0) que aumenta de actividad en la imagen tardia
(SUVmax 5,3) confirmado por gammagrafia la existencia de M1
0sea, al no tener traduccién en la imagen TC y situarse fuera del
campo de la RM pélvica.

®

Tardia

SUVmax 4,0
SUVmax 5,2

Nuestros resultados evidencian un papel complementario de la PET/TC con 1C-Colina y la
RM multiparamétrica en la deteccién de la recurrencia intrapélvica del cancer de prostata.
Su uso combinado proporciona informacién mas completa en la re-estadificaciéon de los

pacientes con recidiva de cancer de préstata.
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En este sentido, existen series que muestran que el corregistro PET y RM por software
presenta errores de registro 140, Asi, se presentan resultados discordantes, con utilidad
limitada en el estudio de Van den Bergh et al 14! que utiliza un algoritmo de registro rigido,
con problemas en la deteccidon de los limites de las lesiones con técnicas de “thresholging”

automaticas 142,

Por ello, creemos que los equipos integrados PET/RM, recién introducidos, pueden tener un
importante papel en estos pacientes, al obtener un dptimo corregistro espacial y temporal
de los datos de la PET y la RM, afiadiendo los beneficios de ambas 143 permitiendo una
reduccién de la radiacién, al soslayar la realizacién del estudio TC y una mejora en el

manejo de los pacientes, al realizar ambas exploraciones en una Unica sesion.

6.3. ESTUDIO COMPARATIVO DE METASTASIS OSEAS

6.5.1 Comparacion entre la gammagrafia 6sea y la PET/TC con 1C-Colina

En primer lugar destacar que en los pacientes con gammagrafia 6sea y PET/TC con 11C-
Colina negativos (118 pacientes) no hemos realizado seguimiento que pudiera verificar la

existencia de metdstasis dseas, por lo que en este grupo podrian existir Falsos Negativos.

De las 91 lesiones detectadas, 78 han sido definitivamente consideradas metastésicas. La
TC ha mostrado 48 Verdaderos Positivos, por 51 de la gammagrafia 6sea y 74 de la PET/TC
con 11C-Colina. Por tanto, la PET/TC con !1C-Colina ha obtenido una mayor sensibilidad
que la gammagrafia ésea, siendo, como ya es conocido, limitada la sensibilidad de la TC. En
este sentido, mencionar que nuestro estudio compara un estudio planar (gammagrafia 6sea)
con un estudio tomografico (PET) de cuerpo completo, metodologia comtn al resto de
estudios en la literatura, debido a la no utilizacién en la préctica clinica de SPECT de
cuerpo completo 144 145, Un 44% de los pacientes con una unica lesién metastdsica en la
gammagrafia 6sea presentan mayor numero de metastasis 6seas en la PET/TC con 1C-

Colina 109,

Probablemente estos hallazgos estén en relacién con el diferente mecanismo de captacién ya
descrito del 99mTc-HMDP y la 11C-Colina. Los difosfonatos se basan en la deteccion de la
respuesta osteobldstica a las lesiones metastasicas mientras que la 11C-Colina permite la

deteccién directa de las células malignas en la médula 6sea y en el hueso 146,
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Las metéstasis 6seas del cancer de préostata son principalmente de origen osteoblastico, en
las que el tejido d6seo neoformado es depositado, sin que ocurra una reabsorcién
(proliferacién osteoblastica y apoptosis de los precursores de osteoclastos). Nuestro estudio
también es concordante con estas series, siendo el patron mas frecuente (44/78, 56,4%) el de
las lesiones metastdsicas con caracter blastico (Figura 38) o mixtas, con componente de
osteolisis y osteosclerosis. No obstante, aunque poco frecuentes, se han detectado lesiones

liticas (4/78, 5%) (Figura 39), también descritas en algunas referencias 147,

Figura 38.

Paciente con antecedentes de Ca de prostata tratado con radioterapia.
Presenta elevacion de PSA (16,9 mg/dl).

En el estudio PET/TC con 11C-Colina se evidencia una lesién esclerdtica
hipermetabdlica en el margen derecho esternal, correspondiéndose con
una imagen activa en la gammagrafia désea, hallazgos concordantes
compatibles con M1 6sea unica.
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Figura 39.

Paciente con antecedentes de Ca. de prostata tratado con
prostatectomia. Elevacion de PSA (29 ng/ml).

Gammagrafia 6sea, imagen volumétrica PET con 11C-Colina e
imagenes de fusion PET/TC.

Presencia de lesiones metastdsicas concordantes en coxal
izquierdo y arco posterior de quinta costilla derecha. Sin
embargo, se aprecia una lesion litica en cuerpo vertebral de L5,
con marcada hipercaptacién de 'C-Colina, pero sin traduccion
en la gammagrafia 6sea.

Pero mas importante es la detecciéon de lesiones metastasicas sin traduccién en el
componente TC (Figura 40) (Figura 41), que en nuestra serie se cifran en un 37,2% (29/78)
de las mestastasis. Beheshti et al hipotetizan que este patrén es debido a que las lesiones
metastasicas 6seas se inician en la medula ésea 108, La deteccién de estas lesiones de
caracter medular y/o micro-escleroso es posible con PET/TC Colina y no con gammagrafia
6sea. La mayoria se localizan en la regién media del cuerpo vertebral o en regiéon medular

de huesos largos.
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Figura 40.

Pacientes con antecedente de Ca de proéstata tratada con prostatectomia.
Presenta elevacion del PSA (14,1 ng/ml).

M1 ésea sin traduccién en el TC concordante su caracter activo en el estudio
PET/TC con 11C-Colina y la gammagrafia 6sea

Figura 41.

Pacientes con antecedente de Ca de prostata tratada con radioterapia.Presenta
elevacion del PSA 87,2 ng/ml).

En el estudio PET/TC con !1C-Colina se evidencia una tnica imagen activa en
la region posterior de undécima vértebra dorsal, sin traducciéon en el TC ni
repercusion osteogénica en la gammagrafia 6sea. La RM dirigida confirma la
existencia de una M1 ésea.

‘- |
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Otra de las razones que explican esta mayor sensibilidad de la 11C-Colina esta en relacién a
la mayor resolucién de los sistemas PET respecto al estudio gammagrafico 6seo, incluso con
SPECT. Este hecho es importante en la columna vertebral, area frecuentemente afectada
por cambios degenerativos en pacientes afiosos, asi como en la regién pélvica, debido a la
eliminacién fisiolégica urinaria del trazador. La ausencia de captacién de 11C-Colina en los
cambios degenerativos supone una mayor especificidad de esta técnica sobre la
gammagrafia 6sea (8 falsos positivos vs 1 falso positivo), ya que esta ultima muestra
captacién en las areas de remodelacién o “turn-over” por patologia degenerativa. En este
sentido, la TC aporta informaciéon diagnéstica adicional en la tecnologia integrada

(SPECT/TC o PET/TC) (Figura 42).
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Figura 42.

Paciente con antecedente de Ca. de préstata tratado con prostatectomia. Recidiva local
tratada con radioterapia y hormonoterapia. Presenta elevacién del PSA (1,81 ng/ml).

42.A. Gammagrafia 6sea.

Intensa hipercaptacién del trazador en la rama isquiatica derecha compatible con M1 ésea.
Presencia de varias imdagenes activas en pared toracica derecha sospechosas de origen
traumatico, a pesar de la presencia de varios focos en la misma costilla. Cambios
atrodegenerativos en columna, destacando la regién cervical derecha, uniones costo-
vertebrales derechas de D6, D10, L.3-1.4 e izquierda L2.

42.B. Estudio PET/TC con 11C-Colina.

Intensa hipercaptaciéon de 11C-Colina (SUVmax 4,1) en isquion derecho, con afectacién del
acetabulo, mostrando caracter blastico y edema de partes blandas en el componente TC,
compatible con M1 ésea.

Foco hipermetabdlico (SUVmax 2.6) en regién izquierda posterior del cuerpo vertebral de
L5 correspondiéndose con una imagen blastica de 5 mm en la TC, sospechosa de M1 6sea.

El resto de lesiones de parrilla costal derecha y columna vertebral visibles en la
gammagrafia 6sea no muestran captacién patolégica de 11C-Colina, siendo consideradas
como de origen traumatico y osteoartropatico.

42.C. Estudio PET/TC con 8F-Fluoruro.

Irregular hipercaptaciéon de !'8F-Fluoruro en el isquion derecho con imagen activa en la
regién izquierda posterior del cuerpo vertebral de L5, concordantes con las imagenes
activas con 1C-Colina, compatible con M1 éseas.

Presentan también caracter activo con 8F-Fluoruro los cambios artropaticos, con
crecimiento exofitico de proceso transverso de L3 y regién anterior derecha del cuerpo
vertebral de D7, asi como de las lesiones traumaticas costales anteriores derechas.

99



Como es conocido cliasicamente, la gammagrafia ésea muestra frecuentemente resultados
equivocos que obligan a la realizacién de exploraciones complementarias. Picchio et al
muestran una mayor especificidad y Valor Predictivo Positivo de la 1C-Colina sobre la
gammagrafia ésea 9. Sin embargo, todos estos estudios comparan dos tecnologias
diferentes, un estudio planar vs un estudio tomografico de cuerpo completo, de alta
resolucién y con componente TC, por lo que ya hay autores que demandan la realizacién de
estudios comparativos SPECT/TC vs PET/TC 148,

En nuestra serie las localizaciones mas frecuentes de las metdstasis 6seas son la pelvis,
sacro y columna lumbar (52,7%), hecho que se explica por la via de diseminacién
hematégena del cancer de préstata, a través del sistema venoso, fundamentalmente del
plexo venoso de Baston 149, Sin embargo, existen conexiones con otros sistemas venosos que
hacen que se amplie la red vascular implicada en la diseminacién metastdsica 6sea, como

describen Dodds et al 150,

Cabe destacar que la adquisicién de la PET/TC incluye la calota y se extiende hasta el
tercio superior de ambos fémures. En este sentido, en nuestra serie solo hubo una unica
lesién fuera del campo del PET/TC, localizada en la tibia. Estos datos parecen validar la no
necesaria inclusion de las extremidades en el campo de estudio de la PET, en especial con la

utilizacién de 11C-Colina, dado el corto tiempo de vida media del trazador (20 minutos).

En 21/51 pacientes la gammagrafia 6sea y la PET/TC con 1C-Colina han sido discordantes.
Esta correlacién no tiene relevancia clinica pues ambas exploraciones detectaron la
presencia enfermedad metastasica 6sea. Si que tiene implicaciones terapéuticas, el hecho de
que en 10/51 pacientes hemos detectado depdsitos patoldégicos de 11C-Colina en las
estructuras Oseas sin lesiones en la gammagrafia 6sea. En un 19,6% de nuestros pacientes
con una de las dos exploraciones positivas, la PET/TC con !1C-Colina ha permitido la
deteccién precoz de las metastasis 6seas, evitando terapias innecesarias en los casos Falsos
Positivos de la gammagrafia dsea y posibilitando la realizacién de terapias dirigidas en

pacientes oligometastasicos.

Por todo ello, a pesar de que la gammagrafia 6sea es mas disponible y menos costosa que la
PET, algunos autores proponen desarrollar una estrategia costo-efectiva y factible,
mediante la gammagrafia 6sea y SPECT, la PET/TC y la RM. Estos estudios abogan por la
realizacién en primer lugar de un estudio PET/TC y utilizar en caso de lesiones inciertas la
gammagrafia dsea, en estos casos ya con estudio SPECT dirigido, un estudio PET/TC con

18F-Fluroruo o una RM 15! (Figura 43).

100



Figura 43.

Paciente con antecedentes de Ca. de préstata tratado con
prostatectomia que presenta elevacion del PSA (4,9 ng/ml). El
estudio PET/TC con '1C-Colina muestra una hipercaptacion del
trazador en la regién supra-acetabular izquierda, sin traduccion
en el componente TC, por lo que se decide estudio gammagrafico.
La imagen planar no presenta captacién significativa a dicho
nivel, pero dado el hallazgo del estudio PET/TC se realiza estudio
SPECT que evidencia un foco activo a dicho nivel, confirmandose
por RM la existencia de una M1 6sea en localizacion medular
supra-acetabular.

SPECT

Focus on
Choline uptake

6.5.2 BF-Fluoruro

Recientemente, se han publicado también estudios comparativos entre trazadores isotdpicos
6seos. Asi, la sensibilidad de la 18F-Fluoruro es superior a la de la gammagrafia ésea, del
100% vs 57%, respectivamente, incluso con la realizacién de SPECT (sensibilidad 78%). La
especificidad de la SPECT y la PET mejora con la valoracién del componente TC de la

técnica integrada 62.
Otros autores han descrito una sensibilidad global de la PET/TC con 8F-Fluoruro superior
a la de la 18F-Colina, aunque no sea significativa. Por el contrario, la 18F-Colina permite una

deteccion precoz de la infiltracion medular.

Nuestros resultados preliminares muestran una mayor sensibilidad y especificidad de la

PET/TC con 8F-Fluoruro.
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Finalmente, no debemos olvidar el auge de la RM con secuencias de difusién. Esta descrita
una sensibilidad similar a la PET/TC con 11C-Colina, algo inferior a la de la PET/TC con!8F-

Fluoruro, pero con mayor especificidad 152,

Todos estos estudios comparativos mantienen vivas las preguntas de cuales son las
exploraciones que deben realizarse para el cribado de las metastasis 6seas y cuél debe ser el

algoritmo u orden de exploraciones a realizar.

6.5.3 Deteccion de enfermedad extra-0sea

Finalmente, cabe destacar que el PET/TC con 11C-Colina permite en una tnica exploracién
el diagnéstico de la recurrencia local, adenopéatica o metastésica a distancia. Asi, en nuestro
estudio ha permitido la deteccién de enfermedad extra-6sea en 26 pacientes (15,4%), con
impacto en la planificacién de la terapia en pacientes con recidiva bioquimica de cancer de

prostata.

Las metéastasis en higado requieren la realizacion de una TC con contraste (Figura 44), las
de pulmén de una TC inspiratoria (Figura 45), mientras que las localizaciones infrecuentes
(Figura 46) y los segundos tumores primarios requieren confirmacion dirigida (Figura 47.

Ca. Colon / Figura 48 Ca Pulmoén / Figura 49 Ca. unién eséfago-gastrica).
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Figura 44.

Paciente con antecedente de Ca. de préstata tratado con
prostatectomia. Recidiva infradiafragmatica tratada con
radioterapia. Presenta elevacion del PSA (8,5 ng/ml).

44.A. Estudio PET/TC con 11C-Colina. Imagen volumétrica, en la
que se ajusta la intensidad para valorar el parénquima hepato-
esplénico, muestra una actividad irregular hepatica. En los cortes
axiales se evidencian multiples lesiones hipodensas hepaticas, en
el contexto de una moderada hepatomegalia, con comportamiento
hipometabdlico con 1C-Colina.

44.B. Estudio PET/TC con contraste endovenoso con 8F-FDG.
Imagen volumétrica y cortes axiales que muestran multiples
lesiones hepaticas caracterizadas por presentar captacion
periférica de contraste endovenoso y de ¥F-FDG, con centro
hipodenso e hipoactivo, compatibles con lesiones metastasicas,
con centro fibrético/necrético. Se realiza punciéon dirigida
ecograficamente que confirma la existencia de metdstasis de
origen prostatico.

Figura 45.

Paciente diagnosticado de Ca de prostata. Gleason 5+4. PSA 31
ng/ml. El estudio PET/TC con !'C-Colina presenta lesiones en
apex pulmonar derecho y l6bulo superior del pulmoén izquierdo
metabdlicamente activas realizdndose estudio dirigido que
confirma la existencia de M1 pulmonares.
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Figura 46.

Paciente con antecedentes de Ca de prostata tratado con
prostatectomia. Presenta elevacion del PSA (4,2 ng/ml). El estudio
PET/TC con !'C-Colina muestra dos focos hipermetabdlicos
peneanos, el mas activo (SUV max. 4,8) en el cuerpo cavernoso y, el
otro, en situacion mas distal, menos captante (SUV max 2,5). En el
resto del rastreo corporal total no se evidencian otras imagenes
captantes de !'C-Colina que puedan ser consideradas como
patologicas. Se realiza biopsia de una de las lesiones confirmando
la presencia de M1 tratada con radioterapia.

Figura 47.

Paciente de 67 anos, con antecedentes de adenocarcinoma de
prostata, tratado con radioterapia hace 3 afos, que presenta
elevacion progresiva de PSA (5,2 ng/ml).

47.A. Intensa hipercaptaciéon focal del trazador (SUVmax 4,9)
coincidente con un engrosamiento parietal del colon sigmoide, de
aproximadamente 5 cm, que sugiere proceso neoformativo,
observandose un aumento de densidad de los planos grasos peri-
sigmoideos y pequenas formaciones nodulares adyacentes < 6 mm.
47.B Foco hipermetabdlico de 11C-Colina (SUVmax 2,9) en la regién
medio-basal de la glandula prostatica izquierda, sospechoso de
recidiva tumoral activa.




Figura 48.

Paciente de 71 anos, con antecedentes de adenocarcinoma de préstata, tratado
con prostatectomia hace 4 anos (PSA post-cirugia 4.16 ng/ml), por lo que se
realizé radioterapia (finalizada hace 2 afios). Presenta elevacion progresiva del
PSA (post-radioterapia: 0.12 ng/ml / actual 2 ng/ml).

48.A. Hipercaptaciéon de !1C-Colina en la masa apical pulmonar izquierdo
(SUVmax 3.9). 48 B, C y D. Depésitos del trazador en regién paratraqueal
derecha (SUVmax 2.2) hilio derecho (SUVmax 2.5) area subcarinal (SUVmax
2,6) vy regién paraesofagica izquierda, adyacente a vena cava inferior (SUVmax
2.1). 48.E. Todas estas lesiones son evidentes, con mayor grado de actividad
metabdlica, en el estudio PET/TC con 8F-FDG.

Figura 49.

Paciente de 75 afos, con antecedentes de adenocarcinoma de préstata, tratado
con prostatectomia hace 6 afnos. Recidiva bioquimica tratada con radio y
braquiterapia hace 4 anos. Actualmente leve pero persistente elevacion de PSA
(0,3 ng/ml).

49.A Intensa hipercaptacion del trazador (SUVmax 5,3) en el tercio medio del
esofago, con engrosamiento concéntrico de sus paredes, de aproximadamente 6
cm y extensién a planos grasos peri-esofagicos. 49.B y C. Adenopatias de tamario
significativo, hipermetabdlicas, en regién para-esofagica posterior (SUVmax
2,9), v en el surco traqueo-esofagico (SUVmax 2,5). Actividad fisiologica
pulmonar (SUVmax 0,9) y mediastinica (SUVmax 1,3). 49.D.Intensa
hipercaptacion de 11C-Colina en S3 (SUVmax 14) compatible con M1, aunque
sin practica traducciéon en el componente TC. Actividad fisiolégica ala sacra
derecha (SUVmax 1,6).
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7. LIMITACIONES

Nuestro estudio presenta tres limitaciones:

1. La principal esta en relacién con la imposibilidad de verificar histolégicamente
todas las captaciones anormales de !C-Colina, en muchas ocasiones por la no
accesibilidad de las lesiones y por no estar justificado éticamente, al no suponer un
cambio en la estrategia terapéutica, Sin embargo, a pesar que los estadndares de
referencia que hemos empleado puedan ser cuestionables, son los que se han

adoptado en otros estudios similares 153,

2. La incapacidad para detectar infiltracién microscopica o de volumen inferior a 5 mm
de la PET. La negatividad de esta exploracién no permite calcular el valor

predictivo negativo exacto de la técnica.

3. La posibilidad de que procesos inflamatorios causen depdsitos falsos positivos de
11C-Colina 154, que debe tenerse en cuenta en aquellos casos en los que no se pudo
obtener confirmacién histolégica. La evolucién, los hallazgos de otras técnicas de
imagen y la respuesta a la terapia permiten sugerir que no tuvimos falsos

positivos.
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8. CONCLUSIONES

Los estudios PET/TC, en especial las exploraciones PET/TC con !1C-Colina, juegan un

papel determinante en la toma de decisiones terapéuticas en los pacientes con cancer de

prostata.

8.1.

8.2.

8.3.

ESTUDIO METODOLOGIA “DOBLE FASE”

La realizacién de imagenes “doble fase” con 11C-Colina es posible técnicamente a

pesar del corto tiempo de vida media fisica de este radioisétopo.

La imagen tardia es superior a la imagen precoz. Para la diferenciacién de lesiones
benignas y malignas, en pacientes con recidiva bioquimica de céncer de préstata
tras tratamiento radical, el mejor parametro es el cdlculo de la variaciéon del SUV,

que se obtienen con el estudio “doble fase”.
ESTUDIO DE EXTENSION INICIAL

La PET/TC con 11C-Colina permite en un solo procedimiento la estadificacion de los

pacientes con cancer de préstata de riesgo medio/alto.

La PET/TC con !'C-Colina excluye la existencia de enfermedad adenopatica o
metastdsica a distancia, selecciona a los pacientes candidatos a radioterapia y

planifica este procedimiento.
ESTUDIO DE RECIDIVA BIOQUiMICA

La PET/TC con 1C-Colina muestra un rendimiento diagnéstico superior al de la
PET/TC con 8F-FDG para la deteccién de la recidiva en pacientes con PSA elevado
tras tratamiento radical de cancer de préstata. La estadificacion mediante PET/TC
con 11C-Colina tiene impacto directo en la seleccion de la terapia mas adecuada tras

una recidiva de un cancer prostatico tratado radicalmente.

La sensibilidad de la PET/TC con 1C-Colina se relaciona directamente con la cifra
de PSA, es mayor en los pacientes tratados con prostatectomia quirurgica que en los
pacientes tratados con radioterapia radical y no parece modificarse con la terapia

antiandrogénica.
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La PET/TC con 1!1C-Colina y la RM multiparamétrica tienen un papel
complementario para la detecciéon de recidiva local del cancer de prostata, con
sensibilidad similar para la deteccién de infiltraciéon ganglionar. La PET/TC con

11C-Colina, como técnica de cuerpo completo, permite mejor estadificacién dsea.

La PET/TC con 11C-Colina muestra una mayor sensibilidad y especificidad que la
gammagrafia 6sea en la deteccidn precoz de lesiones metastdsicas en pacientes con
recidiva bioquimica de cancer de prostata. Ademés, en un unico procedimiento

permite la re-estadificacion extra-ésea.

La PET/TC con !8F-Fluoruro presenta mayor sensibilidad y especificidad que la
gammagrafia désea en la deteccién de metastasis 6seas. La PET/TC con 18F-Fluoruro
es discretamente mas sensible que la PET/TC con 11C-Colina, pero su especificidad

es més limitada.
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