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ACRONIMOS:

AGF: atipia glandular focal

CaP: carcinoma de préstata.

Gleason: escala histoldgica de Gleason
GO: gammagrafia dsea

HBP: hiperplasia benigna de préstata
IC: Intervalo de confianza

IGF: factor de crecimiento tipo insulina
ETR: ecografia transrectal

FDG: fluor-desoxi-glucosa

FN: falso negativo

FP: falso positivo

OMS: organizacién mundial de la salud
M1: metastasis

PET: tomografia por emisién de positrones
PIA: atrofia inflamatoria proliferativa
PIN: neoplasia intraepitelial prostatica
PR: protatectomia radical

PSA: antigeno protatico especifico
PSAage: PSA ajustado por la edad
PSAd: densidad del PSA

PSAdt: tiempo de duplicicién del PSA
PSAvel: velocidad de incremento del PSA
RM: resonancia magnética

RTE: radioterapia externa

SUV: standard uptake value

TC: tomografia computerizada

TR: tacto rectal

VN: verdadero negativo

VP: verdadero positivo

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo



I-INTRODUCCION

1. CARCINOMA DE PROSTATA.

1.1 EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma de prostata (CaP) es el cancer masculino mas frecuente, excluyendo el
cancer de piel, y la segunda causa de muerte por cancer en hombres tras el cancer de
pulmon (1).

Su incidencia aumenta con la edad y es infrecuente diagnosticarlo antes de los 40
afos. Pese a su alta morbilidad su etiologia es todavia no ha sido bien definida

En los ultimos 40 afos se ha observado un aumento progresivo de su incidencia en los
paises occidentales.

11.1.1 INCIDENCIA,

La incidencia del Ca.P, ajustada por la edad, es muy variable segun el pais
considerado (2). Las tasas de incidencia son claramente superiores en Norte América
(entre 185.4 y 107.8 por 100.000 personas/aino en Afro-Americanos y Caucasico-
Americanos respectivamente), comparadas con las del oeste de Europa y Oceania
(entre 40 y 103 por 100.000 personas/aio). Ambas son muy superiores a las tasas
detectadas en Africa (entre 4 y 37 por 100.000 personas/afio) y Asia (entre 3 y 22 por
100.000 personas/afno) (3).

La incidencia en Espafa se estima alrededor de 21-40 por 100.000 personas/ano.

Estas diferencias se explican en parte por el diferente nivel de implantacion del cribado
mediante tacto rectal y el mayor uso del antigeno protatico especifico en sangre (PSA)
en los paises desarrollados con respecto a los paises en vias de desarrollo, existiendo
un sesgo de anticipacion diagndstica, pero no es suficiente para explicar las diferencias
entre razas (Afro/Caucasico-Americanos) ni entre los diferentes paises industrializados.



11.1.2 MORTALIDAD.

Existen diferencias significativas en la mortalidad asociada al Ca.P en las diferentes
regiones (ajustada por la edad), siendo significaticativamente mayor en los paises
caribefios con gran proporcion de personas de origen Africano (entre 20-48 por
100.000 personas/ano). (3) También es ligeramente mayor en los paises del norte de
Europa (entre 18-24 por 100.000 personas/afo) con respecto a los Estados Unidos (14
por 100.000 personas/afio), teniendo los paises asiaticos las menores tasas de
mortalidad (entre 1.6-4.4 por 100.000 personas/aio).

113 FACTORES DE RIESGO.

Edad

La edad es el factor de riesgo mas importante en la aparicion del Ca.P. Mientras el
diagndstico es muy infrecuente por debajo de los 40 afios (1%) , su incidencia se
incrementa progresivamente a partir de esta edad , concentrandose mas del 80% de
los casos diagnosticados en mayores de 65 afios.(2)

Raza

Los varones de origen africano, tanto si habitan en paises caribefos o en los EEUU,
poseen la mayor incidencia de CaP del mundo, ademas de ser diagnosticados a una
edad mas temprana y tratarse de tumores con un comportamiento mas agresivo._En
contraposicion, las poblaciones de extremo oriente presentan las incidencias de CaP
mas bajas. (2)



Factores genéticos

Un gran numero de estudios indican la presencia de agregacion familiar en CaP,
estando el riesgo de desarrollarlo claramente aumentado en hombres con familiares de
primer grado afectos (4). Esta observacion ha llevado al desarrollo del concepto clinico
de “Cancer de prostata hereditario” (5) definido como:

Afectacion de 3 0 mas pacientes en un grupo familiar.
Afectacion de 2 pacientes en un grupo familiar con manifestacion clinica precoz.
Afectacion en 3 generaciones consecutivas, ya sea por via paterna o materna.

Se han relacionado multiples factores genéticos, incluyendo genes poco frecuentes con
alto grado de penetrancia y genes frecuentes con bajo grado de penetrancia .Entre
estos Ultimos se encuentran genes relacionados con la biosintesis y el metabolismo
androgénico, factores de crecimiento no androgénico, genes relacionados con el
metabolismo de substancias carcinogénicas, genes reparadores de DNA, factores
relacionados con la inflamacion cronica y la angiogénesis, y polimorfismos genéticos.
En la tabla 1 se muestra un resumen de algunos de los genes que estan siendo
estudiados por su probable relacién con la carcinogénesis prostética, si bien todavia no
se ha demostrado en todos los casos una relacion concluyente.



GEN LOCALIZACION MECANISMO ASOCIACION/FRECUENCIA
P53 17p13 Mutacion somatica
TMPRSS2-ERG
» <20%PIN
TMPRSS2-ETV1 21qg22 Translocacion
TMPRSS2-ETV4 60% localizado y metastasico
Inactivacion,
PTEN 10g23 . 10-60%
mutacion
Promotor de |la d0%carcinoma
GSTn 11qg13 laci
metilacién 50%PIN
85%carcinoma
NKX3.1 8p21 Deleccién
60%PIN
Amplificacion,
AR Xql2 sobrexpresion,
mutacion
C-MYC 8924 Ampificacion 90% en metastasis
CTNNB1 3p21 Mutacion somatica
23%ca. localizado
p27/Kip 1 12q12 Deleccién
47% ca. metastdsico
RNASEL 1q 24-25 Mutacion Asociacidn positiva
ELAC2 17p11 Mutacion Estudios discordantes
MSRI 8p 22-23 Estudios discordantes
CYP17 10924 Estudios discordantes
CYP19 15921 Estudios discordantes

TABLA 1 Genes en relacidén con el cancer de prostata.




Factores hormonales

Los androgenos parecen tener un papel en el desarrollo del CaP, siendo éste muy
infrecuente en hombres con deprivacién androgénica. Se ha sefialado el aumento de
los niveles séricos de andrégenos como actor carcinogénico, incrementando la
proliferacion celular e inhibiendo la apoptosis. Sin embargo los estudios
epidemioldgicos no han sido concluyentes. (6,7).

Se ha apuntado un posible efecto tedrico protector de la Vitamina D (hormona
esteroidea) por mecanismos antiproliferativos, prodiferenciativos y proapoptésicos
sobre el cancer de prostata, sin que existan conclusiones epidemiologicas definitivas

(8)

Ademas se han relacionado a la insulina y a diferentes factores de crecimiento
similares a la insulina (IGF) con el cancer de prostata, principalmente el IGF-1 (9,10

Dieta/Obesidad

Diversos estudios han demostrado una clara asociacion entre la obesidad y la dieta
rica en grasas saturadas, mas frecuentes en los paises occidentales, y el riesgo de
desarrollar CaP. (11,12).

El aumento de grasas saturadas de origen animal aumenta la produccién y
disponibilidad de andrégenos y estrégenos. En contraposicion el consumo de alimentos
ricos en licopeno (tomate), selenio y vitamina E podrian tener un efecto protector (13,
14).

Vasectomia

Existen estudios con resultados discordantes. Giovannucci et al. (15) hallaron un
aumento del riesgo relativo de CaP en vasectomizados, pero otros no encuentran dicha
asociacion (16).

Factores laborales/exposiciones

Se ha descrito un mayor riesgo de carcinoma de préstata en agricultores en relacién al
contacto continuado con substancias quimicas presentes en fertilizantes, herbicidas, y
pesticidas (17). También se ha descrito correlacion con otros téxicos como el cadmio.

Inflamacion/infeccion prostéatica



La relacion entre la prostatitis cronica y el CaP siempre se ha sospechado por la
presencia de inflamacion en las biopsias post-prostatectomia radical, si bien también se
hallaba en la cirugia por hiperplasia benigna de préstata, por lo que la asociacion no es
concluyente.

El carcinoma podria desarrollarse sobre areas cronicamente inflamadas que darian
lugar a lesiones proliferativas inflamatorias atréficas (PIA) que frecuentemente se
encuentran adyacentes a areas de neoplasia intraepitelial prostética (PIN) que seria un
claro precursor del CaP (18,19).

Asi mismo se ha relacionado el uso crénico de antiinflamatorios no esteroideo con una
reduccion del riesgo (20).

Algunas enfermedades de transmision sexual (sifilis o infecciones virales por VIH,
VPH...) se han relacionado con un aumento del riesgo de carcinogénesis prostatica
pero sin que se hayan observado resultados concluyentes, si bien dichos procesos
infecciosos podrian ser causa de inflamacion aguda y/o crénica de la glandula.

Hiperplasia benigna de préstata (HBP).

La relacion entre la HBP y el carcinoma de prostata no esta no esta establecida y
actualmente no se considera un precursor neoplasico_

Habitos sexuales.

Algunos autores habian relacionado la precocidad en el inicio de las relaciones
sexuales, y la mayor actividad y nimero de parejas sexuales con un mayor riesgo,
explicado por una mayor exposicion a infecciones virales e incluso a niveles mas altos
de testosterona en sangre. Sin embargo estudios mas recientes parecen relacionar
estos factores con un menor riesgo de CaP, al aumentar la frecuencia de las
eyaculaciones (21).

Otros.

Muchos otros factores de riesgo (tabaco, diabetes, actividad fisica...) han sido
estudiados, sin que se haya mostrado una clara asociacion. (22)



1.2 ANATOMIA DE LA PROSTATA.

La préstata es una glandula exocrina impar y media, exclusivamente masculina. Se
sitla caudalmente a la vejiga urinaria y en situacion anterior al recto, siendo de un
tamafo aproximado de 25cc. Mcneal la dividio en 4 regiones o zonas (23)

1- Zona central.

Se sitla rodeando los conductos eyaculadores y ocupa el 25% del volumen de préstata
normal, siendo el origen del 5% de las neoplasias.

2- Zona periférica.
Constituye cerca del 70% del volumen prostéatico normal y es donde se desarrollan el
80% de las neoplasias. Es la region palpable mediante el tacto rectal.

3- Zona de transicion.

Se sitGa en posicion central rodeando a la uretra y constituye entre el 5y el 10% de la
préstata normal, siendo con la edad el lugar de desarrollo de la hiperplasia benigna
(HBP). El 15% de las neoplasias se originan en esta zona.

4- Zona anterior de estroma fibromuscular.

Es una banda de tejido fiboromuscular, no glandular, que se continGa en su porcion
craneal con las fibras musculares del cuello vesical y caudalmente con las fibras del
esfinter uretral externo.



FIGURA 1. Anatomia prostatica.

A: zona central , B: zona fibromuscular, C: zona transicional, D: zona periférica, E:
region periuretral

El drenaje linfatico presenta gran variabilidad individual, efectuandose inicialmente a la
red subcapsular y posteriormente, segun estudios linfogammagraficos, a cuatro
regiones (iliaca interna, obturatriz, iliaca externa y presacra).

La proéstata recibe inervacion simpatica a través de las raices espinales entre D10y L2,
parasimpaticas del plexo sacro e inervacién somatica a través de los nervios pudendos.



1.3 HISTOPATOLOGIA:

El epitelio normal de la prostata contiene un grupo heterogéneo de células con
diferentes grados de diferenciacion.

En el epitelio prostatico maduro normal pueden distinguirse 3 tipos celulares
principales: células secretoras luminales, basales, y neuroendocrinas.

Las células secretoras luminares constituyen el compartimiento exocrino de la préstata
y secretan el PSA vy la fosfatasa acida prostatica hacia la luz glandular. Estas células
estan bien diferenciadas, expresan receptores de andrégenos y representan el tipo
celular mayoritario en el epitelio prostatico normal e hiperplasico.

Las células basales estan relativamente indiferenciadas y no presentan actividad
secretora. Expresan receptores de estrogenos

Las células neuroendocrinas se situan en el epitelio de los acinos y en los conductos
glandulares. Estan bien diferenciadas y son insensibles a los andrégenos.

Mas del 95 % de las neoplasias malignas de prédstata son adenocarcinomas que se
desarrollan a partir del epitelio acinar y ductal proximal. Otros tipos de tumores como
los neuroendocrinos, los de células claras o los mucinosos son poco frecuentes.

11.3.1 LESIONES PRECURSOSRAS DEL CARCINOMA DE PROSTATA:

NEOPLASIA PROSTATICA INTRAEPITELIAL (PIN)

La proliferacion intraductal, llamada neoplasia prostatica intraepitelial (PIN) , esta
reconocida como la unica lesion preinvasiva del CaP (24).

Se define histolégicamente por la presencia de células atipicas epiteliales dentro de un
acino o un tubulo normal, con agrandamiento nuclear y nucleolar.

Se subdivide en PIN de bajo y alto grado, siendo sdlo los de alto grado claros
precursores de carcinomas invasivos.

ATIPIA GLANDULAR FOCAL (AGF)



Muestra la presencia de cambios altamente sospechosos de malignidad sin que se
pueda confirmar el diagndstico, ya sea por una escasa representacién de acinos con
criterios citologicos y arquitecturales o cuando estos criterios no se encuentran por
completo.

ATROFIA INFLAMATORIA PROLIFERATIVA (PIA)

Se trata de lesiones atroficas asociadas a un componente inflamatorio con alto grado
proliferativo y que aparecen predominantemente en la zona periférica. Pueden
presentar alteraciones genéticas similares al PIN y los adenocarcinomas.

132 CLASIFICACIONES DEL CARCINOMA DE PROSTATA.

1.3.2.1 ESCALA DE GLEASON

La escala propuesta por Gleason_(25) esta reconocida internacionalmente como una de
las variables mas importantes en la valoracion del prondstico de los tumores
prostaticos. El sistema de Gleason identifica 5 patrones o grados de crecimiento del
adenocarcinoma prostatico invasivo, representado en una escala progresivamente
decreciente de diferenciacion glandular de las muestras obtenidas por biopsia.

Las caracteristicas de cada grado son:
GX No se puede evaluar el grado de diferenciacion.

G1 Bien diferenciado (anaplasia débil). Glandulas uniformes con escasa cantidad de

estroma.

G2 Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada). Glandulas bien formadas pero
con mayor cantidad de estroma.

G3 En el tejido todavia persisten glandulas identificables, pero se observa infiltracion
celular periférica.

G4 Masas irregulares de células con escasas estructuras de aspecto glandular.
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Gb. Sin evidencia de células glandulares.

La puntuacion final de la escala de Gleason es la suma de los dos patrones mas
frecuentes (primario y secundario), siendo un indice de anormalidad media del tejido,
gue puede adoptar valores entre 2 y 10. Se consideran de mal pronostico a partir de 7 y
de buen prondstico las menores.

FIGURA 2. ESCALA DE GLEASON

GRADO 1 GRADO 2 GRADO3 GRADO 4 GRADO
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T1
Tla

T1b

Tlc

T4

1.3.2.2 CLASIFICACION CLINICA TNM (AJCC, 72 edicion) (26)

T: Tumor primario

CLINICO:
TX No se puede evaluar el tumor primario.
T0 No hay evidencia de tumor primario.

Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técnicas de imagen.
Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensién menor o

igual al 5% del tejido resecado.

Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensién mayor del

5% del tejido resecado.

Tumor identificado mediante puncién biopsica (por ejemplo, a consecuencia de un PSA

elevado).

T2 Tumor confinado en la préstata (1).

T2a El tumor abarca la mitad de un I6bulo 0 menos.

T2b El tumor abarca mas de la mitad de un l6bulo pero no ambos
|6bulos.

T2c El tumor abarca ambos I6bulos.

T3 Tumor que se extiende mas alla de la cdpsula prostatica (2).

T3a Extension extracapsular unilateral o bilateral.

T3b Tumor que invade la/s vesicula/s seminal/es.

Tumor fijado o que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales:
cuello vesical, esfinter externo, recto, musculos elevadores del ano y/o pared pélvica.

pT Tumor por anatomia patolégica. (3)

pT2 Confinado en el 6rgano

pT2a Unilateral, la mitad de un lado o menos

pT2b Unilateral, involucrando mas de la mitad de un lado, pero no los
dos lados.

pT2c Enfermedad bilateral

pT3 Extension extraprostatica

12



pT3a

vejiga urinaria (4).

pT3b
pT4

N

CLINICO

NX

NO

N1
PATOLOGICO
PNX

pNO

pN1

M
Mx
MO
M1
Mla
M1b
Mlc

Notas:

Extension extraprostatica o invasion microscoépica del cuello de la

Invasioén de las vesiculas seminales.

Invasion del recto, musculatura elevadora y/o la pared pélvica.

Ganglios linfaticos regionales

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
No se demuestran metastasis ganglionares regionales.

Metéastasis en ganglios linfaticos regionales.

ganglios linfaticos regionales no enviados.
No se demuestran metéstasis ganglionares regionales.

Metéastasis en ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (5)

No se pueden evaluar las metastasis a distancia.
No hay metastasis a distancia.

Metastasis a distancia.

Ganglio/s linfatico/s no regionales.

Hueso/s.

Otra/s localizacion/es.

(1) Un tumor detectado en uno o ambos I6bulos mediante puncidon biopsia pero no

palpable o visible por técnicas de imagen se clasifica como T1c.

(2) Invasion del vértice prostatico o de la capsula (no mas alla de la misma) se clasifica

como T2, no como T3.

(3) No existe el T1 en la clasificacion patologica.

(4) Los margenes quirdrgicos positivos deben indicarse como R1 (enfermedad

microscopica residual).

(5) Cuando hay mas de una localizacion metastasica debe indicarse la mas avanzada.
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TABLA 2 . Estadios anatomicos /grupos prondsticos (AJCC, 72 edicién) (26):

GRUPO T N M PSA Gleason
I Tla-c NO MO <10 <6
T2a NO MO <10 <6
T1-2a NO MO X X
lla Tla-c NO MO <20 7
Tla-c NO MO >10<20 <6
T2a NO MO 210<20 <6
T2a NO MO <20 7
T2b NO MO <20 <7
T2b NO MO X X
lb T2c NO MO Any* PSA Any Gleason
T1-2 NO MO =220 Any Gleason
T1-2 NO MO Any PSA =8
1] T3a-b NO MO Any PSA Any Gleason
v T4 NO MO Any PSA Any Gleason
Any T N1 MO Any PSA Any Gleason
Any T Any N M1 Any PSA Any Gleason

*(del ingles: cualquier/cualquiera)

Cuando el PSA o Gleason no estan disponibles el grupo debe ser determinado
mediante el estadio T y/o el PSA o Gleason disponible.



1.3.2.3 CLASIFICACION CLINICA DE WHITMORE-JEWET

Se trata de una clasificacion clasica de menor uso clinico en la actualidad.

A: tumor no detectable clinicamente , hallazgo casual en adenomectomia o RTUP
A1l: el tumor ocupa < 5% del tejido extirpado. Bien diferenciado

A2: el tumor ocupa > 5% del tejido extirpado. Moderada o pobremente diferenciado

B: tumor intracapsular

BO: PSA elevado y tumor no palpable.

B1: tumor palpable que sélo afecta a un I6bulo y no de manera competa.
B2: tumor palpable que ocupa a un Iébulo completo o afecta a los 2 I6bulos.
C: tumor extracapsular

C1: el tumor se ha extendido extracapsularmente pero no afecta a las vesiculas
seminales.

C2: el tumor afecta a las vesiculas seminales
D: diseminacién tumoral
D1: ganglionar

D2: metastasica.
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1.4 DIAGNOSTICO

1.4.1 SCREENING Y DETECCION PRECOZ.

El término inglés screening (traducido al castellano como cribaje) se refiere al uso de
procedimientos diagnosticos en la poblacion general para detectar un grupo con alta
probabilidad de padecer una patologia. Esta estrategia se realiza para detectar la
enfermedad en fases iniciales a fin de incrementar la probabilidad de curacion con una
menor agresividad terapéutica.

Para poder aplicar un programa de screening para de deteccion precoz de una
enfermedad éste debe cumplir una serie de criterios, definidos en 1968 por la OMS por
Wilson y Jungner (27).

1. Incidencia elevada. Debe ser causa de una significativa morbilidad y/o mortalidad.

2. Debe conocerse la historia natural de la enfermedad o al menos el momento de la
evolucion en que la progresion y la muerte no pueden ser prevenidas.

3. Fase preclinica detectable.
4. La enfermedad debe tener un tratamiento eficaz para el momento de deteccién.

5. Se debe poder evitar el retraso en el tratamiento de los pacientes y sobre-
tratamientos o tratamientos inadecuados.

6. El test aplicado debe ser adecuado para la deteccion en fase
preclinica, de riesgo aceptable y adecuado para la poblacion en estudio.
7. Se ha de valorar el coste econdmico del test y del diagnédstico definitivo.

En la actualidad existe controversia sobre los efectos beneficiosos del uso del PSA
como método de screening del CaP, relacionandose con el sobrediagnéstico y
sobretratamiento.

16



Algunos autores sefialan la importancia de la deteccion precoz mediante el uso de el
PSA vy del tacto rectal en poblaciones seleccionadas para favorecer el diagnostico de la
enfermedad en estadios precoces, aumentado los éxitos terapéuticos y reduciendo la
morbi/mortalidad (28, 29).

Borgermann (30) propone una determinacion basal del PSA basal a los 40 afos de
edad para establecer el intervalo de cribado posterior y Roobol (31) propone un
intervalo de cribado de 8 afos en los varones con un valor inicial de PSA < 1 ng/ml . No
serian necesarios nuevos analisis de PSA en los varones mayores de 75 anos con un
PSA basal < 3 ng/ml debido a su riesgo muy bajo de fallecer por CaP (32).

Se han realizado dos estudios a gran escala, el ERSPC (European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer) y PLCO (International Prostate Cancer Screening
Trials Evaluation Group) (33, 34) .

En el PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian) se aleatorizaron 76.693 varones
en dos grupos, uno con cribado anual con PSA y TR, y el otro recibi6 la asistencia
meédica habitual como control. Se concluyé que la mortalidad relacionada con el CaP
fue muy baja y no difirio significativamente entre los dos grupos .

En el estudio ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer)
se incluyeron a 162.243 que fueron asignados aleatoriamente a un cribado de PSA
cada 4 anos de promedio 0 a un grupo de control sin cribado. Se concluyé de que el
cribado basado en el PSA redujo la mortalidad por CaP en un 20 %, si bien se asocio a
un riesgo elevado de diagnostico excesivo.

1.4.2 CLINICA

El CaP en estadios iniciales es frecuentemente asintomatico. Cuando presenta
sintomatologia, en general, es referida a trastornos del tracto urinario, ya sean
sintomas de vaciado (retraso en el inicio de la miccion, disminucion del calibre y chorro
miccional, miccion intermitente o prolongada, vaciado vesical incompleto, goteo
terminal y tenesmo), o irritativos (polaquiuria, nicturia, incontinencia/urgencia miccional,
dolor suprapubico).

Dichos sintomas también pueden ocurrir en la hiperplasia benigna de prostata (HBP),
no pudiendo diferenciarse clinicamente ambas entidades .

Solo un 15% de los pacientes comenzaran con sintomas tales como hematuria,
hemospermia, dolor 6seo o sindrome toxico, como indicadores de enfermedad
avanzada y/o metastasica.
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1.4.3 TACTO RECTAL

En la practica clinica urolégica el tacto rectal sigue manteniendo su papel en el
diagnodstico inicial de cancer prostatico. Los resultados son dependientes de la
habilidad y experiencia del explorador, presentando en global una sensibilidad baja
pero una buena especificidad.

El tacto rectal aporta informacion sobre el tamafio y la localizacion de la lesion. La
mayor parte de los tumores de la prostata se localizan en la zona periférica y son
detectables por TR cuando su diametro es mayor de 0.2cm (ndédulo palpable o
asimetria en la induracion de la glandula).

La sensibilidad del TR para predecir la enfermedad 6rgano_confinada es sélo del 50%
en todos los grupos (35) y menor en pacientes con niveles de PSA bajos (36,37).

Sin embargo un TR sospechoso es una indicacion absoluta de biopsia de prostata. En
aproximadamente el 18 % de todos los pacientes se detecta un CaP a partir de un TR
sospechoso aislado, con independencia de la concentracion de PSA. (38)

FIGURA 3. Tacto rectal
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1.4.4 PSA

El PSA es una glicoproteina producida por el epitelio ductal y acinar prostatico. Es la
principal proteina del liquido seminal y su funcién es la disolucion del coagulo seminal,
permitiendo la movilidad de los espermatozoides, y disolver la capa mucosa cervical,
facilitando la entrada de los espermatozoides al utero.

El PSA puede encontrarse en niveles mucho menores en las glandulas perianales y
parauretrales, glandulas sudoriparas apocrinas, la mama el tiroides y la placenta, sin
bien la produccion en dichas localizaciones no contribuye de manera significativa a los
niveles de PSA sanguineos, siendo éstos muchas veces indetectables tras
prostatectomia radical. La porcion del PSA en sangre no unida a proteinas se
denomina PSA libre.

Bioquimicamente es una serinproteasa, cuyo gen esta localizado en el cromosoma 19.
La transcripcion del gen del PSA esta regulada positivamente por los receptores
androgénicos (39).

La expresion del PSA se encuentra claramente definida en el CaP, si bien su expresion
es menor al del epitelio de la préstata normal. Esto refleja la presencia de actividad del
receptor androgénico transcripcional en la mayoria de estas neoplasias, aunque no es
el unico factor regulador descrito (40).

PSA COMO MARCADOR TUMORAL EN EL CANCER DE PROSTATA.

Como se describié anteriormente, el PSA es una glucoproteina sintetizada en el epitelio
glandular prostatico que en su mayor la mayor parte es secretada al liquido seminal y
sblo una pequefia porcion pasa a sangre periférica. EI PSA intraductal esta separado
del drenaje venoso vy linfatico por la membrana basal y las células basales epiteliales.
Cuando la integridad funcional de esta barrera natural esta alterada, como pasa en el
CaP, el flujo de PSA a la circulacion sanguinea se eleva significativamente.

Sin embargo, otros procesos, ya sean fisicos (masaje prostatico, manipulacion
diagnéstica o terapéutica) o enfermedades no tumorales (HBP, prostatitis, infarto
protatico...) también pueden elevar las concentraciones plasmaticas del PSA, por lo
han de considerarse en la evaluacién del significado diagnéstico del mismo

A-PSA total para la deteccion precoz del CaP
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El PSA fue descubierto por R.Ablin en 1970 pero no fue hasta principios de los afios
90 del siglo XX en que su determinacion en sangre se empez0 a utilizar para identificar
pacientes con CaP (41,42).

El PSA puede ser sintetizado tanto por células malignas como benignas, con
superposicion de los valores séricos de PSA entre la HBP y el Ca.P. Ademas pueden
existir pacientes con enfermedad tumoral con valores normales de PSA.

La sensibilidad y especificidad del PSA para el diagnostico del Ca.P varia en funcion
del valor de corte que se elija.

El rango de normalidad de PSA comunmente aceptado es de 0-4 ng/ml. Sin embargo,
entre un 20 y un 50% de CaP confinados en el érgano presentan valores de PSA en
ese rango (43,44). Ademas incluso con valores de PSA entre 4-10 ng/ml existe un
importante solapamiento entre pacientes con HBP y CaP.

Seria importante, por tanto, poder diferenciar por otros métodos diagnosticos qué
pacientes dentro de este rango de PSA precisan Unicamente seguimiento y cuales
presentan mayor riesgo y deberian someterse a una biopsia prostatica.

Schimd (45) valoré en pacientes con tacto rectal normal las probabilidades de tener
CaP en funcion de los valores de PSA total.

TABLA 3: Probabilidad de cancer de préstata en relacion al nivel de PSA.

PSA (ng/ml) % cancer de préstata
<25 Sin datos
25-4,0 10-20%

4,1-10,0 25%

> 10,0 50 — 60%
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Para aumentar la especificidad del PSA en los ultimos afios se han desarrollado
diferentes conceptos:

B-PSA ajustado por la edad (PSAage) (46).

De manera fisiologica el valor del PSA se eleva con la edad, incluso en ausencia de
patologia. Por esta razdn se establecieron valores de referencia de normalidad
diferentes para los diferentes grupos de edad:

40 — 50 afios: 2,5 ng/ml
50 — 60 afios: 3,5 ng/ml
60 — 70 afos: 4,5 ng/ml

> 70 afos: 6,5 ng/ml

Sin embargo el uso del PSA age sigue siendo controvertido especialmente porque con
dichos valores no se diagnostican un nuamero no despreciable de canceres
clinicamente significativos en hombres de edad avanzada.

C-Densidad PSA (PSAd)

Se calcula como el cociente entre el PSA y el volumen prostatico (47,48, 49). Los
valores superiores a 0.15 ng/ml/cc podrian sugerir la presencia de enfermedad tumoral.
No existe suficiente evidencia cientifica que avale su superioridad como método de
screening respecto al valor de PSA total (50).

Por ello algunos autores han propuesto la densidad del PSA s6lo en relacion a la zona
de transicion (PSAt). (51)

D-Relacion PSA libre — PSA total (PSAL/PSAT)

Varios autores han estudiado la relacion entre el PSA libre y el total y han sugerido
diferentes valores de corte para la indicacion de la biopsia prostatica (52).
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E-Isoforma del PSA

Un porcentaje significativo del PSA producido por las células del CaP no sufre el
proceso proteolitico de activacion o degradacion que ocurre en el tejido prostatico
normal, lo que produce un aumento en serum de estas isoformas pro-PSA. Diferentes
autores han estudiado la posible utilidad de la deteccién de dichas isoformas (53,
54,55), no existiendo en la actualidad un claro consenso sobre su uso ni sobre su
eficacia.

F-Valoracién de la cinética del PSA.

Los parametros cinéticos del PSA evalUan las variaciones del PSA en el tiempo.

Los valores la cinética del PSA de uso mas generalizado son la velocidad de aumento
del PSA (PSAvel) y el tiempo de duplicacion del PSA (PSAdt).

Ambos difieren significativamente entre aquellos varones con y sin CaP (56,57).

Sendos métodos han sido ampliamente estudiados y existe evidencia cientifica de su
utilidad pre y post-tratamiento primario no habiendo consenso sobre cual de ellos seria
el mas apropiado en cada circunstancia (58).

PSAvel se define como el cambio de la concentracién del PSA con el paso del tiempo
(56). Se expresa en ng/ml/afio y se puede calcular mediante una linea de regresion en
funcion de los cambios de los valores del PSA con el paso del tiempo. En 1992 Carter
(56) observd que lo pacientes con CaP presentaban un PSAvel significativamente
mayor que los pacientes con HBP y los controles.

Los cambios en los valores del PSA estarian relacionados con el volumen del tumor y
la tasa de crecimiento. Escogiendo un umbral de 0.75ng/ml por afio se incrementa
significativamente la sensibilidad respecto al valor del PSA total.

El PSAvel preoperatorio tiene utilidad como predictor de la mortabilidad y la
probabilidad de recidiva tanto tras prostatectomia como post radioterapia (59, 60). En
general se aconseja un valor de corte de 2ng/ml/afio.

PSAdt (61) se expresa en meses 0 afios y se define como el tiempo necesario para que
el PSA doble su valor. No existe un Unico modelo matematico para la medicién del
PSAdt aceptado por toda la comunidad cientifica y por tanto puede existir cierta
variabilidad del valor en funcién del método utilizado.(62)

Los valores de PSAdt < 3 meses indican un mayor riesgo de mortalidad por cancer de
préstata, por lo que obliga a un planteamiento terapéutico mas agresivo.
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G-PSA para valorar la respuesta a la terapia primaria y deteccion de recidiva.

El PSA sérico debe usarse para monitorizar la eficacia de la terapia local definitiva
(prostatectomia radical o radioterapia) (63,64). Un PSA detectable tras prostatectomia
precisa un estudio dirigido por recidiva bioquimica.

En paciente prostatectomizados con recidiva bioquimica, los valores de PSAdt > 10
meses indican un menor probabilidad de desarrollar metastasis a distancia, siendo la
recidiva local la localizacién mas frecuente (65, 66,67).

Sin embargo esto es mas dificil tras radioterapia externa ya que el PSA suele ser
detectable, aunque en niveles bajos.

A los 5-10 afos tras este tratamiento inicial entre un 20 y 50% de los enfermos (68,69)
presentan recidiva bioquimica en forma de un aumento de los niveles del PSA.

La definicion de recidiva bioquimica segun los valores de PSA ha sufrido variaciones en
los ultimos afios. Actualmente se define en pacientes prostatectomizados como un
valor de PSA>0.2ng/ml confirmado en dos analisis tras la cirugia y como un
incremento mayor o igual a 2ng/ml sobre el PSA nadir obtenido tras la radioterapia
externa, tanto si esta asociado o no a hormonoterapia. (70, 71, 72)

El incremento de PSA es muy sensible para la sospecha de recidiva, pero no permite la
localizacion de la misma.

H-PSA para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento hormonal y el CaP
andrdégeno-independiente.

En pacientes tratados con terapia hormonal antiandrogénica por Ca.Pmetastatico, el
valor del PSA desciende drasticamente en la mayoria de los pacientes. Es esperable
una remision de larga duracion si el valor nadir obtenido es menor a 0.4 ng/ml (73).

Sin embargo, persiste la controversia sobre el uso del PSA como marcador global de
supervivencia.

La mayoria de los pacientes con CaP andrégeno-independiente presentan enfermedad
primariamente o exclusiva en hueso. Las variaciones en la evolucién de la enfermedad
pueden ser monitorizadas por gammagrafia 6sea, si bien estos cambios son lentos, no
siendo mas Uutiles otros estudios de imagen radiolégicos. Desgraciadamente el PSA no
refleja rigurosamente la eficacia o fracaso de la terapia en estos tumores, si bien un
descenso del PSA superior al 50% con respecto al valor del PSA pre-tratamiento se
relaciona con un aumento de la supervivencia (74).

Cabe destacar que aunque una parte importante del descenso del PSA en respuesta a
la terapia de deprivacion androgénica se debe a muerte celular, otra parte es debida al
descenso de produccion de PSA estimulada por los receptores androgénicos.
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Como consecuencia de esto algunas de las terapias antiandrogénicas tienen un efecto
mayor en el descenso del PSA que en la supervivencia tumoral.

El bloqueo androgénico completo por combinacion de castracion y tratamiento con
antagonistas de receptores androgénicos provoca una disminucion de PSA mas rapida
y un menor nadir que la castracion sola, pero esto no se traduce en un aumento
significativo de la supervivencia (75).

Por lo tanto, aunque la proporcion y magnitud del descenso del PSA es predictivo de la
respuesta clinica en pacientes que reciben el mismo tratamiento, deben usarse
cautelosamente cuando se comparan terapias diferentes (39).

11.4.5 BIOPSIA DE PROSTATA

La indicacion de la biopsia de préstata se realiza no unicamente en funcion del PSA si
no teniendo en cuenta también los hallazgos del TR o ecograficos, asi como la edad
del paciente, sus antecedentes patologicos y las consecuencias derivadas de un
posible diagnéstico de CaP. Por lo tanto, la biopsia de prostata sélo esta indicada
cuando pueda influir en el manejo clinico del paciente.

Habitualmente se realizan guiadas por ecografia transrectal, aunque también pueden
hacerse biopsias por via perineal (76).

Las biopsias inicialmente deben de realizarse de manera individualizada, obteniendo al
menos 8 cilindros con trocar de las regiones mas posteriores y laterales de la zona
periférica, asi como de todas aquellas otras zonas sospechosas segun la ecografia o
el TR.

La biopsia de otras regiones como la zona de transicion o las vesiculas seminales no
ha de realizarse rutinariamente, quedando limitadas a casos individuales.

Tras una biopsia basal negativa se realizaran biopsias de repeticion o biopsias de
repeticion por saturacion, con obtencion de 12 a 24 muestras, en pacientes con
elevacion persistente del PSA, con TR sospechosos, con proliferacidn microacinar
atipica o PIN multifocal extensa.
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'1.4.6 ESTUDIOS DE IMAGEN
1.4.6.1 ECOGRAFIA TRANSRECTAL (ETR)

La ecografia transrectal es de uso habitual en el estudio de la estructura prostatica y
sirve como guia para la biopsia prostatica (77). Es util para valorar el volumen glandular
necesario para calcular el PSAd.

Presenta una alta sensibilidad, pero una baja especificidad dado que el CAP no
presenta un patron ecografico bien definido. También presenta limitaciones en la
caracterizacion de la integridad de la capsula prostatica y la extensidn precoz
extracapsular, asi como invasion de las vesiculas seminales. El uso del doppler y la
ecografia 3D todavia no ha demostrado un significativo valor anadido (78,79).

La lesidon que se encuentra con mayor frecuencia es el nddulo hipoecdico unico, pero
también se pueden visualizar multiples nédulos en la zona periférica o diseminados por
toda la glandula. La incidencia del CaP en estos nédulos es muy variable, entre el 11%
y el 69%.Esta baja especificidad ecografica obliga a introducir otros estudios
diagndsticos en la valoracion inicial del CaP.

La TRUS también tiene utilidad en la evaluacion del apex prostatico para planificar la
prostatectomia radical y la valoracién postratamiento quirurgico o radioterapico.

1.4.6.2 RESONANCIA MAGNETICA (RM)

La resonancia magnética permite la valoracion de la glandula prostatica para el estudio
de deteccion del CaP, mejorando su precision si se usa una bobina endorectal (80). En
las imagenes en secuencias T2, las de mayor utilidad en estos casos, se pueden
detectar entre el tejido glandular normal de la zona periférica, imagenes de baja senal.
Dichas imagenes hipointensas son sospechosas de CaP y son debidas a la mayor tasa
de reproducciéon y a la pérdida de funcion secretora de las células tumorales. La
valoracion de la zona central de la prostata presenta mayor complejidad.

La imagen morfologica de RM presenta una eficacia diagndstica entre el 71% y el 77%
(81,82). La sensibilidad esta limitada debido a que muchos tumores son isodensos.
Hemorragias, prostatitis y cambios tras hormono/radioterapia pueden dar lugar a falsos
positivos por disminucion de la sefial en T2. Con la aparicién de la RM con bobina
endorrectal se ha podido establecer la utilidad de esta técnica en pacientes de riesgo
intermedio, se ha estimado una sensibilidad del 65%, especificidad del 100% y una
capacidad para establecer la existencia de enfermedad extracapsular del 79% (83, 84).
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La resonancia magnética funcional incluye espectrometria, difusion y perfusion.

La espectroscopia permite identificar los tejidos desde el punto de vista metabdlico
detectando metabolitos intracelulares como la colina y el citrato, aumentados en el
tejido neoplasico.

La difusion proporciona informacion acerca del movimiento browniano aleatorio de las
moléculas de agua libre. En general, el tejido neoplasico presenta mayor restriccion de
la difusion.

La perfusion permite valorar la vascularizacion de los tumores prostaticos y por tanto la
angiogénesis tumoral. Los tumores protaticos suelen presentar captacion precoz
intensa y lavado rapido.

La informacion de la RM funcional unida a la imagen morfolégica mejora la localizacién
de las lesiones intraprostaticas, asi como su afectacién extracapsular y el estadiaje
tumoral. También permite la deteccién de persistencia de actividad tumoral tras
tratamiento con cirugia y radioterapia y el estudio de recidivas. Sin embargo el uso de
la RM funcional de manera rutinaria sigue sin estar establecido, dada la complejidad de
sus parametros, la falta de estandarizacion y la ausencia de programa de post-
procesado universales. (85).

FIGURA 5. RM prostatica. Lesion hipodensa en zona periférica con extension
transcapsular.
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1.4.6.3 TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA (TC)

La sensibilidad del TC para la deteccién local del cancer primario de préstata es baja.
Su utilidad queda reservada al estudio de extensién en pacientes con enfermedad
localmente avanzada, para valorar afectacion adenopatica regional o a distancia y para
el estudio de metastasis. Su realizacion estaria también indicada en pacientes con PSA
> 20ng/ml (86,87).

1.4.6.4 GAMMAGRAFIA OSEA (GO) (86)

La gammagrafia 6sea es en la actualidad el estudio estandar para la valoracion de las
metastasis 0seas del CaP. Su realizacion se indica con niveles de PSA superiores a 10
o 20 ng/ml (88) o en estadios avanzados de la enfermedad (89). También se usa
frecuentemente para valorar la respuesta a la quimio u hormonoterapia.

FIGURA 6.GO.Proceso metastasico 6seo politopico.

ANT POST

27



1.4.6.5 TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)

La introduccion de la tecnologia PET, tomodgrafos y radiofarmacos, ha supuesto una
revolucion en el diagndstico por la imagen de los tumores solidos en la ultima década.
La utilidad de ésta técnica se tratara con mayor detalle mas adelante en este mismo
estudio (apartado 2).

‘1.5 TRATAMIENTO PRIMARIO DEL CAP

La actitud terapéutica a adoptar en cada paciente con CaP debe ser individualizada,
siendo aconsejable una estrategia multidisciplinar, principalmente en aquellos
pacientes de alto riesgo.

Se han desarrollado diferentes sistemas de estratificacion del riesgo de recidiva en el
CaP, siendo todos ellos poco precisos. D’Amico distinguio tres niveles de riesgo en
funcion del PSA, la escala de Gleason y el tamafio tumoral (90,91).

RIESGO T GLEASON PSA PRE-IQ
Bajo Tlc-T2a <6 < 10ng/ml
Moderado T2b 7 10-20 ng/ml
Alto T3 >8 >20 ng/ml

TABLA 4. Grupos de riesgo segun D’Amico (90)
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'1.5.1 TRATAMIENTO DIFERIDO

No siempre un tratamiento agresivo inicial es la mejor opcién en un CaP teniendo en
cuenta las caracteristicas de la enfermedad y el enfermo, pudiendo tomar otras
opciones como:

A) Actitud expectante.

Se refiere a un tratamiento diferido guiado por los sintomas. Se realiza observacién del
CaP en varones ancianos en los que existe una alta comorbilidad, una elevada
mortalidad competitiva relacionada y una esperanza de vida limitada.

B) Vigilancia activa.

Se propone en el caso de tumores poco agresivos con buen prondstico, (PSA bajo,
pequefio tamano, gleason bajo). Se realizan TR, determinacién del PSA y biopsias
anuales. En el caso de modificacion del TR, aceleracion de la velocidad del PSA y
aumento en el numero de biopsias positivas o del Gleason, se iniciara un tratamiento
local.

1.5.2 PROSTATECTOMIA RADICAL (PR)

El tratamiento de eleccion del cancer localizado de prostata es la prostatectomia radical
(PR). Esta intervencion consiste en la extirpacion completa de todo el tejido glandular
prostatico y ambas vesiculas seminales con margenes libres de enfermedad. Se puede
asociar o no una linfadenectomia pélvica bilateral.

Antes de plantear el tratamiento es importante valorar la esperanza de vida de cada
paciente. Si ésta supera los 10 afios y la enfermedad esta localizada el objetivo de la
PR es erradicar la enfermedad preservando la continencia y la potencia sexual.

Los resultados globales de la PR en enfermedad localizada son excelentes con
supervivencias entre el 77% y el 94% a los 10 afos segun el grupo de riesgo (92).

En la actualidad existen diferentes técnicas quirurgicas: la prostatectomia perineal
(aplicada por primera vez por Young (93), y la protatectomia radical retropubica
(Memmelaar y Millin) (94) que permite realizar una linfadenectomia pélvica bilateral en
el mismo acto quirurgico, la prostatectomia radical laparoscépica minimamente invasiva
y la prostatectomia radical con asistencia robatica.
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Las complicaciones quirdrgicas mas frecuentes son disfuncion/impotencia sexual,
incontinencia de esfuerzo, estenosis uretral, hemorragia importante, linfocele y fistulas,
lesion rectal, y todas aquellas comunes a la cirugia mayor. La tasa de mortalidad
perioperatoria varia entre el 0-1.5% (95).

La descripcidn anatdmica del completo venoso dorsal y los paquetes vasculonerviosos
prostaticos por Walsh y Donker en 1982 (96) permitié una reduccién de la hemorragia
intraoperatoria y una menor afectaciéon de la continencia y la potencia sexual.

La eleccion de una técnica u otra ha de hacerse en funcion del riesgo y la extension de
la enfermedad (valorando las diferentes pruebas del diagndstico por la imagen), el
estado general del paciente, las comorbilidades y la esperanza de vida, los riesgos
quirurgicos, asi como los medios disponibles y la experiencia del cirujano (97).

En los pacientes con CaP localizado y riesgo bajo o intermedio la PR ha demostrado
una reduccion de la aparicion de metastasis y una significativa disminucién de la
mortalidad (98). No existe consenso respecto a los pacientes con CaP localizado de
alto riesgo. Habitualmente se desaconseja la cirugia en CaP localmente avanzado.

La linfadenectomia pélvica ampliada no esta indicada en CaP localizado de bajo riesgo,
habiendo de realizarse en los de riesgo intermedio cuando se estima que el riesgo de
ganglios positivos es mayor al 7% (99

1 1.5.3 RADIOTERAPIA EXTERNA (RTE)

La radioterapia externa para el tratamiento del cancer de prostata ha evolucionado
significativamente en las ultimas décadas. Desde finales de los afios 80 del siglo
pasado se ha utilizado la radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D). Los datos
anatémicos de paciente y su afectacion tumoral se obtienen en la misma posicion en
que se posteriormente se planificara el tratamiento. Dichos datos se transfieren
posteriormente a un sistema de planificacion del tratamiento 3D sobre el que se dibujan
los diferentes volumenes de irradiacion y los margenes de seguridad. Esta tecnologia
ha permitido planificar campos pequefos de irradiacion, adaptandolos al volumen
tumoral y aumentar el control local gracias a la escalada de dosis, y reduciendo
significativamente la toxicidad.

En la actualidad la radioterapia con modulacion de la intensidad del haz (IMRT),
utilizando colimadores multildminas y nuevo software informatico, permite una
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distribucion mas compleja de la irradiacion sobre la lesidn a tratar y posibilita respetar
estructuras sanas adyacentes al tumor.

En el Ca.P localizado de riesgo bajo e intermedio las dosis han de ser superiores a
74Gy (intervalo 76-81Gy) para mejorar la supervivencia a largo plazo (100,101). En el
grupo de CaP de alto riesgo las dosis han de aumentarse. Actualmente no se realiza
irradiacion profilactica de las cadenas linfaticas pélvicas (102).

En los tumores T3NOMO la RTE postquirdrgica inmediata tras PR mejora la
supervivencia global, sin enfermedad bioquimica ni clinica (103)

En el Ca.P localmente avanzado se recomienda el tratamiento hormonal
antiandrogénico concomitante y adyuvante a largo plazo (104). La irradiacion linfatica
pélvica es opcional.

En el Ca.P de muy alto riesgo los paciente menores de 80 afios, con ganglios linfaticos
afectos por debajo de los ganglios regionales iliacos, con estado funcional de la OMS
0-1 y sin comorbilidades graves son candidatos a RTE y tratamiento hormonal a largo
plazo, ya que se aumenta la supervivencia global, el control bioquimico y las recidivas
locales y metastésicas (105).

La toxicidad post-radioterapia incluye toxicidad gastrointestinal (proctitis, diarrea
cronica, obstruccion intestinal...), toxicidad genitourinaria (cistitis, hematuria, estenosis,
incontinencia y disfuncion eréctil) y linfedema de extremidades inferiores.

FIGURA 7. Planificacién de RTE prostéatica
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No se han realizado estudios aleatorizados en los que se compare prostatectomia
radical (PR) con radioterapia externa (RTE) o braquiterapia por CaP localizado. El
consenso de los National Institutes of Health (NIH) de 1988 (106), aun vigente, convino
que la RTE obtiene los mismos resultados en cuanto a supervivencia a largo plazo que
la cirugia. Ademas la RTE consigue una calidad de vida similar a la conseguida con la
cirugia.

1 1.5.4 BRAQUITERAPIA

El tratamiento con braquiterapia consiste en la implantacién ecoguiada de particulas
radioactivas en la glandula prostatica.

En la braquiterapia permanente de bajas dosis se implantan particulas (semillas) de
yodo-125 o paladio-103. Se liberan dosis bajas de radiacion en el transcurso de
semanas 0 meses.

En la braquiterapia temporal de altas dosis se implantan particulas de iridio-192 o el
cesio-137 entre 5 y 15 minutos. Suele combinarse con RTE.

Entre los posibles efectos secundarios se han descrito alteraciones gastrointestinales y
genitourinarias (estenosis uretral).

Los criterios de idoneidad para realizar un tratamiento braquiterapico como modalidad
unica en el Ca.P de bajo riesgo incluyen (107):

-Estadio cT1b-T2a No,Mo

-Gleason <6

-PSA inicial £10 ng/ml

-Menos del 50% de cilindros de biopsia afectados por cancer

-Volumen prostatico <50 cm?

-Puntuacién internacional de sintomas (IPSS) < 12.

La braquiterapia puede combinarse con RTE y/o hormonoterapia.
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1.5.5 TERAPIA HORMONAL

La glandula prostatica es fisiologicamente hormonodependiente. Los andrégenos son
necesarios para el crecimiento, funcion y proliferacion tanto de la glandula normal como
de las células tumorales.

La secrecion de testosterona esta regulada por la hormona LHRH hipotalamica, la
cual, a su vez, estimula la secrecién hipofisaria de LH y FSH . La LH actua sobre las
células de Leydig promoviendo la secrecion de testosterona . La testosterona se
transforma en DHT en las células protaticas.

La terapia hormonal o terapia supresora de androgenos (ADT) puede realizarse
mediante la supresion de la secrecion de andrdégenos testiculares o por inhibicién de la
accién de los androgenos circulantes sobre los receptores de las células protaticas. El
tratamiento hormonal es util en el control de la sintomatologia de la enfermedad
avanzada pero no hay pruebas concluyentes de que aumenten la supervivencia.

TIPOS DE TERAPIA HORMONAL

ORQUIECTOMIA BILATERAL (CASTRACION)
La extirpacion de ambos testiculos es la forma mas rapida de conseguir la
concentracion de castracion (<20ng/dl de testoterona con métodos actuales). Es
definitiva y produce efectos psicolégicos negativos.

ESTROGENOS.

Actuan por diferentes mecanismos de accion: disminuyendo la secrecion de LHRH,
inactivan los androégenos, inhiben directamente el funcionalismo de las células de
Leydig y provocan citotoxicidad directa sobre el epitelio prostatico. El dietilestilbestrol es
el mas utilizado, si bien su uso esta muy limitado por sus efectos cardiotoxicos.

AGONISTAS DE LA HORMONA LIBERADORA DE HORMONA LUTEINIZANTE
(LHRH)

Son los farmacos de uso mas extendido en la actualidad. Provocan una disminucion de
los receptores de LHRH suprimiendo la secrecion hipofisaria de LH y FSH y
secundariamente la produccion de testosterona. Tras su administracion se produce una
elevacion transitoria de los niveles de testosterona a los 2-3 dias (fendmeno llamada)
que se neutraliza con la administracién conjunta de un antiandrégeno. Los niveles de
castracidon se alcanzan en 2-4 semanas. Su eficacia es equivalente a la orquiectomia.
Dentro de sus efectos secundarios se han descrito un aumento del dolor 6seo,
obstruccion vesical, insuficiencia renal, compresién medular e hipercoagulabilidad. Para
reducir la recidiva clinica se propone el tratamiento concomitante con antiandrégenos.
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ANTAGONISTAS DE LA HORMONA LIBERADORA DE HORMONA
LUTEINIZANTE (LHRH)

Se unen de manera competitiva con los receptores LHRH hipofisarios provocando un
descenso de la LH, FSH y testosterona. No causan exacerbacion tumoral. Su eficacia
se encuentra en estudio.

ANTIANDROGENOS

Compiten con la testoterona y la DHT en los receptores de la célula prostatica.

Los antiandrogenos esteroideos (acetato de ciproterona, acetato de megestrol y
acetatao de medroxiprogesterona) blogquean periféricamente los receptores de
andrigenos, inhiben la LH y FSH, suprimen la produccién adrenal y tienen propiedades
progestagenas. Producen disminucion de la libido y disfuncién eréctil, pudiendo
provocar cardio y hepatotoxicidad.

Loa antiandrégenos no esteroideos (Nilutamida, Flutamida y Bicalutamida) no inhiben
la secrecion de testosterona por lo que se preserva la libido y la densidad mineral ésea,
pero provocan ginecomastia, dolor mamario y sofocos.

TRATAMIENTOS COMBINADOS

Se trata de combinar antiandrégenos con analogos de la LHRH, reduciendo asi la
testosterona sérica de origen testicular y bloqueando la accién prostatica de los
androgenos restantes de origen suprarrenal, consiguiendo un bloqueo androgénico
completo (BAC). En la actualidad no existe consenso sobre la utilidad de la BAC sobre
la monoterapia.
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TABLA 5. Resumen de las recomendaciones del tratamiento primario del CaP.

Tomada de Guia clinica sobre el cancer de prostata. European Association of Urology 2010 (97).

Pacientes con una esperanza de vida > 10 afos que acepten las

complicaciones relacionadas con el tratamiento.

Pacientes con contraindicaciones de la cirugia.

ESTADIO TRATAMIENTO COMENTARIOS GR*
Tla Vigilancia activa B
Tratamiento de referencia de los pacientes con tumores bien y
moderadamente diferenciados y una esperanza de vida < 10 afos.
En los pacientes con una esperanza de vida > 10 afos se aconseja
la reestadificacion con RTUP y biopsia.
PR Opcional en los pacientes jovenes con una esperanza de vida B
prolongada, especialmente en los tumores poco diferenciados.
RTE Opcional en los pacientes jovenes con una esperanza B
De vida prolongada, especialmente en los tumores poco
diferenciados. Mayor riesgo de complicaciones tras una RTUP,
especialmente con la radioterapia intersticial.
Hormonal No es una opcion A
Combinacién No es una opcién C
T1B-T2B Vigilancia activa Opcién de tratamiento en los pacientes con tumores cT1c-cT2a, PSA | B
< 10 ng/ml, puntuaciéon de Gleason en la biopsia < 6, < 2 biopsias
positivas y < 50 % de afectacibn por cancer en cada biopsia.
Pacientes con una esperanza de vida < 10 afios. Pacientes que no
acepten las complicaciones relacionadas con el tratamiento.
PR Tratamiento de referencia de los pacientes con una esperanza de A
vida > 10 afos que acepten las complicaciones
elacionadas con el tratamiento.
RTE B

35



Pacientes con condicién fisica deficiente, una esperanza de vida de

5-10 afos y tumores poco diferenciados

(se recomienda un tratamiento combinado; véase mas adelante).

Braquiterapia

La braquiterapia TDA puede considerarse en caso de CaP de bajo

riesgo, pacientes con un volumen prostatico < 50 ml y un IPSS <

12.

Hormonal Pacientes sintomaticos, que necesiten paliacién de los sintomas, no
aptos para un tratamiento curativo.
Los antiandréogenos se asocian a una peor evolucién que la ‘actitud
expectante’ y no se recomiendan.

Combinacion

En pacientes de alto riesgo, el tratamiento hormonal neoadyuvante y

el tratamiento hormonal concomitante

+ radioterapia provocan un aumento de la supervivencia global.

T3-T4

Actitud expectante

Opcion en los pacientes asintomaticos con tumores T3 bien y
moderadamente diferenciados y una esperanza de vida < 10 afios

que no son aptos para un tratamiento local.

PR

Opcional en pacientes seleccionados con tumores T3a, PSA < 20
ng/ml, puntuacién de Gleason en la biopsia < 8 y una esperanza de

vida > 10 anos.

RTE

T3 con una esperanza de vida > 5-10 anos. El aumento de la dosis >
74 Gy parece beneficioso. Debe recomendarse una combinacion con

tratamiento hormonal (véase mas adelante).

Hormonal

Hormonal Pacientes sintomaticos con tumores T3-T4 extensos,
concentracion elevada de PSA (> 25-50 ng/ml) y PSAdt < 1 afio. A

peticidon del paciente, pacientes con condicion fisica deficiente.

Combinacion

La supervivencia global mejora con el tratamiento hormonal

concomitante y adyuvante (3 afos) combinado con radioterapia
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externa.

THN + prostatectomia radical: sin indicacion.

N+, MO Actitud expectante Pacientes asintomaticos. A peticién del paciente (PSA < 20-50
ng/ml), PSAdt > 12 meses. Se precisa un seguimiento muy estrecho.
PR Opcional en pacientes seleccionados con una esperanza de vida >
10 como parte de un tratamiento multimodal.
RTE Opcional en pacientes seleccionados con una esperanza de vida >
10 afios, es obligatorio un tratamiento combinado con privacion
androgénica adyuvante durante 3 afios.
Hormonal Tratamiento de referencia en tumores N > N1,
Combinacién No es una opcién de referencia. A peticion del paciente.
M1 Actitud expectante

No es una opcion de referencia. Puede deparar una peor
supervivencia o mas complicaciones que el tratamiento hormonal

inmediato. Se precisa un seguimiento muy estrecho.

No es una opcion.

PR

RTE No es una opcion con intencidn curativa; opcion terapéutica en
combinacién con privacidon androgénica para controlar los sintomas
locales derivados del cancer.

Hormonal

Tratamiento de referencia. Obligatorio en los pacientes sintomaticos.
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*Grado Naturaleza de las recomendaciones

A Basada en estudios clinicos de buena calidad y coherencia en los que se abordan las

recomendaciones concretas y que incluyen al menos un ensayo aleatorizado
B Basada en estudios clinicos bien realizados, pero sin ensayos clinicos aleatorizados

C Emitida a pesar de la ausencia de estudios clinicos de buena calidad directamente

aplicables

1.6 SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO CON INTENCION
|CURATIVA

Tras la prostatectomia radical o la radioterapia con intencidon curativa,
desafortunadamente, es posible la persistencia de enfermedad residual o la aparicién
de recidivas.

Es importante, por tanto, realizar un seguimiento postratamiento adecuado al estado
clinico del paciente, al tratamiento previo realizado y a la posibilidad de tratamiento de
segunda linea con intencion curativa o paliativa.

11.6.1 SEGUIMIENTO DEL PSA.

A los 5-10 afos tras el tratamiento inicial entre un 20 y 50% de los enfermos (68,69)
presentan recidiva bioquimica en forma de un aumento de los niveles del PSA. Este
incremento en los valores del PSA suele preceder a la recidiva clinica y los hallazgos
por imagen, y es por tanto, una pieza fundamental en el seguimiento de estos
pacientes.

Dichos valores siempre han de ser confirmados en una segunda determinacion y
acompanarse de una evaluacion clinica. Es decir, una elevacion puntual del PSA no es
indicacion para iniciar una terapia de segunda linea.
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11.6.2 DEFINICION DE RECIDIVA BIOQUIMICA.

La definicion de recidiva bioquimica segun los valores de PSA ha sufrido variaciones en
los ultimos afios y es diferente en los casos tratados con PRy RTE (70, 71, 72).

Recidiva bioquimica tras PR.

Actualmente se define la recidiva en pacientes prostatectomizados como un valor de
PSA>0.2ng/ml confirmado en dos analisis consecutivos tras la cirugia.

A las 6 semanas tras la PR con intencion curativa es esperable que el valor del PSA
sea indetectable. Si el PSA se mantiene elevado se presupone la persistencia de tejido
prostatico, ya sea en los bordes quirurgicos o en micrometastasis no detectadas
previamente a la cirugia.

Las elevaciones lentas y progresivas son habitualmente secundarias a recidivas
locales, mientras que las elevaciones rapidas en el tiempo son indicativas de
enfermedad metastasica

Recidiva bioquimica tras RTE.

Se define como un incremento mayor o igual a 2ng/ml sobre el PSA nadir obtenido tras
la radioterapia externa, tanto si esta asociado o no a hormonoterapia.

La disminucion del PSA tras RTE es mucho mas lenta que tras PR y no suele alcanzar
valores indetectables. Parece existir una clara relacion entre un PSA nadir <0.5ng/ml y
la supervivencia libre de enfermedad y fallo bioquimico (108), pero ningun valor
absoluto define el éxito o fracaso del tratamiento.

163 DETECCION DE RECIDIVAS.

El incremento de PSA es muy sensible para la sospecha de recidiva, pero no permite la
localizacion de la misma.

La sensibilidad de las exploraciones de imagen (ecografia transrectal, tomografia axial
computerizada [CT] con contraste y resonancia magnética [RM] endorectal) para la
deteccidn de recidiva local es baja. Asi mismo el estudio de lesiones ganglionares y de
metastasis (M1) a distancia (principalmente 6seas), se realiza mediante CT, RM y
gammagrafia ésea (GGO) con resultados también muy variables (109).
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La localizacion y caracterizacion de dichas lesiones es importante porque varia la
opcion terapéutica a escoger en cada caso (tratamiento local o sistémico).

Consecuentemente se ha hecho necesario la utilizacibn de nuevos métodos de
diagndstico por la imagen, centrados en este momento en las técnicas hibridas PET/CT
y la utilizacion de radiofarmacos marcados con Colina, motivo de estudio de esta tesis.

1.6.4 TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DEL CA.P

Una correcta localizacion y la extension de la recidiva es primordial para la eleccién del
tratamiento de la recidiva.

Tratamiento de la recidiva bioguimica tras la PR

En caso de recidiva local se recomienda RTE de rescate con 64-66 Gy.Ante la
sospecha de recidiva sistémica se indicara una terapia de privacion androgénica para
reducir el numero de metastasis clinicas. Pueden utilizarse analogos de la
LHRH/orquiectomia o bicalutamida,

Tratamiento de la recidiva del PSA tras la radioterapia

Las recidivas locales pueden tratarse mediante una prostatectomia radical de rescate
en pacientes con enfermedad limitada a la prostata. La criocirugia y la braquiterapia
serian segundas opciones en pacientes con contraindicacion de cirugia.

Se realizara terapia de privacion androgénica ante la sospecha de recidiva sistémica.

Existen multiples variantes de tratamiento, con intencién paliativa o curativa, en funcion
del estado clinico del paciente, los valores del PSA, el numero, la extensién y la
localizacion de las lesiones, asi como la posibilidad de tratamientos combinados. Cada
uno de ellos ha de valorarse individualmente para cada paciente.
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2. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES

2.1 INTRODUCCION.

La tomografia por emisidén de positrones es una técnica no invasiva de diagnostico por
la imagen que utiliza las propiedades radioquimicas de diferentes radiofarmacos, para
la deteccidén y cuantificacion de procesos metabdlicos intracelulares (110, 111, 112,
113).

Para ello se precisa de la sintesis de dichos radiofarmacos en laboratorios
radioguimicos equipados con un ciclotron, y de tomografos PET o tomdégrafos hibridos
PET/CT capaces de detectar los positrones emitidos por dichos radiofarmacos. Estos
tomografos permiten la reconstruccion de imagenes de los procesos metabdlicos
ocurridos en las diferentes células y tejidos.

La tecnologia PET actual ha sido posible tras el desarrollo tecnoldégico que en
diferentes areas se produjeron durante el siglo XX.

La existencia y las propiedades de los positrones fueron descubiertas por Dirac en
1927. El ciclotrén fue inventado por Lawrence en 1930, lo que permitié la sintesis de
isétopos emisores de positrones. Durante la segunda mitad del siglo XX se estudio la
posibilidad de obtener imagenes de interés cientifico y médico utilizando dichos
isétopos. Se valord la utilidad de diferentes tipos de detectores que utilizaban la
deteccién por coincidencia, pero no fue hasta 1974 que se desarrolld el primer
tomégrafo PET (Phelps y Hoffman). El primer PET/TAC fue disefiado por Towsnend en
la Universidad de Pittsburgh en 1998 (114).
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2.2 BASES FiSICAS PET.

La transformacion nuclear necesaria para que un elemento quimico sea capaz de emitir
positrones es desfavorable energéticamente por lo que no es habitual en la naturaleza.
Dicha situacion se ha de forzar artificialmente en un ciclotrén.

Un ciclotron es una camara de alto vacio que mediante campos magnéticos y un
sistema de radiofrecuencia genera un campo eléctrico alternante que permite acelerar
a grandes velocidades particulas elementales producidas mediante una fuente de iones
situada en el centro de la camara. Posteriormente estas particulas aceleradas con alta
energia son desviadas para colisionar sobre un elemento precursor o blanco.

Con ello se consigue producir radionuclidos emisores de positrones, donde a partir de
un protdn se generara un neutrén y un positron. Estos radionuclidos, en el laboratorio
radioquimico, se unen a otras moléculas generando los diferentes radiofarmacos.

En la reaccion de aniquilacion producida por la combinacion de un positron y un
electron se genera energia en forma de dos fotones a partir de la masa de ambos,
segun predice la ecuacion de Einstein (E=mc?). Los fotones de aniquilacién producidos
se desplazan por el espacio en una misma direccion pero en sentido opuesto con una
energia de 511KeV. Estos fotones, en coincidencia, han de ser detectados por los
detectores PET.

2.3 EQUIPOS PET

2.3.1 DETECTORES

Los equipos PET han de ser capaces de detectar fotones y distinguir aquellos que son
producto de la aniquilacién positronica de los que no. La linea que une a los detectores
de cada una de las aniquilaciones se denomina linea de respuesta LOR y la capacidad
de identificacién de esta linea es la colimacion electrénica del equipo. Asi mismo los
fotones alineados deben alcanzar el detector con un decalaje temporal determinado
(nanosegundos) que se denomina ventana de coincidencia, y su energia debe ser
mayor a un minimo para garantizar que no es debido a un proceso de dispersion.
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FIGURA 8. Aniquilaciéon de positrones, linea LOR y deteccion PET.

511 keV p
Posifron gamma
—) /
F_f

'

RAMONUCLEIDD [
.‘I .I'll
AHIOUILACION /
)5 Electron /
/ /511 keV
S 511 ke | gamma

gamma

DETECTOR

PET

La ventana de coincidencia dependera de la sensibilidad del cristal de centelleo para
producir luz, de forma que cuanto mas sensible sea mas fotones reconocera en un
tiempo menor.

Existen diferentes tipos de cristales de centelleo, los mas utilizados son: germanato de
bismuo (GGO), Ortosilicato de gadolinio (GSO) y ortrosilicato de lutecio (LSO). Sus
caracteristicas mas destacadas se muestran en la tabla 6.

TABLA 6. Cristales de centelleo PET.

Longitud de onda _ T rise Tiempo de .,
. . L Indice de . . Produccién de luz
Cristal en emision maxima L. (tiempo de desexcitacién
refraccidon . (fotones/MeV)
(nm) subida) (ns) (ns)

LSO 420 1.82 0.8 40 25000
GSO 440 1.85 10 60 9000
BGO 480 2.15 5 300 2500
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Los cristales de centelleo estan acoplados a un tubo fotomultiplicador que transforma la
energia electromagnética en impulsos eléctricos y la amplificara. Los cristales y
fotomultiplicadores se unen a su vez en bloques detectores independientes que
cuentan con una electrénica propia. De esta manera en el periodo en que se detecta un
fotdon y se le asigna una posicion en la matriz del cristal, ese bloque detector queda
inactivo, siendo el resto de los bloques detectores capaces de detectar nuevos eventos.

12.3.2 ANALISIS, CORRECCION Y RECONSTRUCCION DE DATOS

Ademas de las innovaciones relacionadas con los diferentes materiales de deteccién
ha sido necesario desarrollar nuevos software y hardware que permitieran procesar los
datos obtenidos y reconstruirlos en imagenes.

El software debe contrarrestar los diferentes fendmenos asociados a la interaccion
fotdnica con la materia antes de ser detectados, los tiempos muertos y la atenuacion:

Dispersion (scatter):

Desde el lugar de la aniquilacion hasta los detectores los fotones interaccionan con los
nucleos de los atomos de la materia, o que provoca cambios en su direccion y su
energia, lo que podria generar una LOR incorrecta y pérdida energética significativa.
Por ello algunos equipos PET utilizan discriminadores energéticos que rechazan los
fotones fuera de un umbral energético determinado. La dispersion es mas evidente en
las zonas de mayor captacion del trazador por lo que el fendmeno no es homogéneo.
Existen métodos que predicen e intentan corregir estos efectos, como el Método
Monte-Carlo, que consiste en un algoritmo matematico que simula de forma estadistica
la dispersion.

Coincidencias aleatorias (randoms)

Secundariamente a los cambios de direccion fotdnica es posible que los detectores
registren fotones de energia similar, a 180° y dentro del tiempo establecido, pero que
procedan de proceso de aniquilacion diferentes. Este fendmeno se describe como
ruido homogéneo.
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FIGURA 9. Fendmenos de dispersion y coincidencias aleatorias.
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C) Pérdidas por tiempos muertos (losses)

A mayor tasa de contaje mayor es el tiempo muerto de un detector, por tanto en las
regiones de alta captacion del trazador se produce una mayor pérdida de cuentas.

d) Atenuacion

Como los fotones sufren interaccion con la materia durante su camino hasta alcanzar el
detector, se calcula que entre el 60% y el 80% de los fotones sufren procesos de
atenuacion. Las imagenes no corregidas por atenuacion presentan una pérdida
significativa de captacion en las estructuras centrales y magnificacion de las estructuras
periféricas.

Los tomografos PET realizan correccion de la atenuaciéon mediante la adquisicion de
imagenes de transmision. Dichas imagenes se obtienen utilizando fuentes de germanio
68 0 la radiacion X en los equipos hibridos que tienen asociados un TC.

Tipos de adquisicién.

Se denomina adquisicion 2D a la que utiliza anillos septales situados entre los
diferentes detectores, limitando las LOR a las situadas en el plano de cada anillo y
eliminando los fotones de otros planos, disminuyendo asi la dispersién y las
coincidencias aleatorias. En la adquisicion en modo 3D se eliminan los anillos septales
y se permite la coincidencia entre todos los cristales detectores, aumentandose asi la
sensibilidad a costa de aumentar la dispersién y los randoms. Esta Gltima reduce
significativamente el tiempo de adquisicion y el consumo de radiofarmacos.
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FIGURA 10y 11. Tipos de adquisicion PET.

3

o

En la actualidad la reconstruccion de las imagenes se realiza principalmente por
técnicas iterativas: aproximaciones estadisticas que consisten en conjeturar una
funcién objetivo y calcular la probabilidad de que la imagen resulte de las proyecciones
medidas, siendo la mas comun la Ordered Subset Expectation Maximization (OSEM).

12.3.3 EQUIPOS PET/TC

Los equipos hibridos PET/TC combinan en un solo tomografo dos técnicas diferentes
de imagen, el PET y el TC (114).

La imagenes PET tiene una resolucion espacial limitada (7-9mm aproximadamente).
Ademas el escaso contraste entre la captacion de diferentes tejidos dificulta, en
ocasiones, su diferenciacion. Todo ello da lugar a una pobre informacién anatdmica en
los estudios PET. EI TC es una técnica de imagen morfolégica con alta resolucion
espacial que permite diferenciar correctamente los diferentes tejidos y estructuras, pero
no permite distinguir el metabolismo tisular.

Los equipos PET/TC permiten de una manera integrada obtener secuencialmente
imagenes morfolégicas por TC y metabdlicas por PET vy corregistrarlas. Las imagenes
fusionadas aportan una mayor sensibilidad y especificidad diagndstica que las
imagenes obtenidas de forma separada. Ademas permite el uso de contrastes
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radiolégicos orales o endovenosos que ayudan al estudio de estructuras intestinales asi
como de estructuras vasculares y de perfusion tisular.

Asi mismo la informacion obtenida en el estudio TC permite corregir la dispersion, la
atenuacion y los errores de volumen parcial de las imagenes PET. También reduce
significativamente los tiempos de la imagen de transmisiobn que clasicamente se
realizaba con las fuentes de germanio 68.

FIGURA 12. Tomografo PET/TC. Vision externa
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FIGURA 13. Tomégrafo PET/TC. Anillo de deteccion.

2.4 RADIOFARMACOS

Los radiofarmacos estan reconocidos como medicamentos y legalmente se exige que
cumplan las Normas de Correcta Fabricacion y los controles de calidad establecidos
para asegurar la calidad de la produccién. Precisan de la autorizacion de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Para la produccion de la mayoria radiofarmacos es necesario un ciclotrén y un
laboratorio de radioquimica/radiofarmacia (115).

En el ciclotron se producen, mediante la aceleracion de particulas cargadas vy el
bombardeo de un blanco especifico, los diferentes radionucleidos PET. Estos
posteriormente se uniran al precursor correspondiente, en los mdédulos de sintesis, para
formar el radiofarmaco PET.

También se pueden producir radiofarmacos en generadores PET, que son sistemas
integrados donde un radionuclido primario genera por desintegracion el radionuclido
emisor de positrones que se unira al precursor para dar lugar al radiofarmaco.
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TABLA 7 de radionucleidos PET producidos en ciclotrén.

RADIONUCLIDO VIDA MEDIA | ENERGIAmax R | REACCION NUCLEAR
(minutos) +(MeV)
18F 109.8 0.64 180 (p,n) 18F / 20Ne (d, )18F
11C 20.4 0.97 14N(p, ) 150
150 2.0 1.72 14N(d,n) 150 /15N(p,n) 150
13 N 10.0 1.20 160(p, ) 13N

La mayoria de los radionucleidos tienen periodos de semidesintegracién cortos.
Algunos de ellos como el 11C, 13N y 150 obligan a tener el ciclotron y el tomégrafo
PET en la misma instalacion para ser utilizados.

En contraposicion, otros radionucleidos de vida mas larga como el 18F pueden
comercializarse para su uso a distancia.

FIGURA 15.Ciclotrén




FIGURA 16. Radiofarmacia.

241 RADIOFARMACOS MARCADOS CON 18F:

El flior 18 es el radionuclido de uso mas extendido en la actualidad. Se puede producir
por la irradiaciéon de 180 con protones o por irradiacion de 20Ne con deuterones. El
18F es un is6topo altamente reactivo o que permite conseguir multitud de substancias
fluoradas emisoras de positrones.

Su vida media (110 minutos) permite su distribucion a servicios de medicina nuclear
que no disponen de ciclotron.

Entre los radiofarmacos marcados con 18F destacan:
18F-FDG:

La 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG) es el farmaco PET de referencia en la
actualidad. Es el unico radiofarmaco de comercializacion y uso rutinario en la practica
clinica en la actualidad en nuestro medio. Se trata de un analogo de la glucosa en el
qgue se ha substituido el grupo hidroxilo del carbono 2 por un atomo de 18F.

La FDG es incorporada por las células por los mismos mecanismos que la glucosa no
marcada.

Los transportadores de sodio-glucosa a través de un gradiente de concentracion y los
transportadores especificos de membrana (GLUT) mediante transferencia pasiva vy
difusion facilitada permiten el paso de la FDG al interior celular. Alli por accion de la
hexoquinasa se fosforila a 18F-FDG-6-fosfato lo que impide que pueda ser
metabolizada por las vias de la glicolisis o la glucogenogénesis. Por ello la FDG sufre
un atrapamiento celular que permite su deteccién y cuantificacion.
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Con el paso del tiempo el flior se convierte en 180, con capacidad para captar un
cation de H' y convertirse en glucosa-6-fosfato, que podra ser metabolizada
normalmente.

Asi pues la FDG es en realidad un marcador de metabolismo glucidico, si bien el
aumento de su captacion en las células tumorales es secundario a la necesidad de
aumentar el consumo de glucosa para mantener una elevada tasa de proliferacion.

Ademas, las células tumorales pueden presentar un aumento de la captacion de FDG
por aumento de los transportadores de membrana para la glucosa, por aumento de las
enzimas glicoliticas y por el uso del metabolismo anaerébico, que pese a ser
energéticamente menos rentable es mas rapido.

-
~

FIGURA 17 Estudio PET 18F-FDG.Distribucion fisiologica.
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La distribucion fisiologica de la FDG, tomando la captacion normal en mediastino como
base, muestra una captacion elevada en el cortex cerebral (la més intensa), en los
grupos musculares en activo durante el tiempo de incorporacion del radiofarmaco
(oculomotores, deglucion), glandulas salivares, miocardio (variable segun el tiempo de
ayuno), region periareolar mamaria (en funcion de la fase del ciclomenstrual), pared
gastrica e intestinal (variable y no homogénea), higado y bazo (de manera
homogénea). Asi mismo se observa una intensa actividad en riiidn, uréteres y vejiga,
debido a la eliminacion urinaria de la FDG (116).

Aplicaciones clinicas del PET/CT con 18F-FDG:

El uso del PET/CT con FDG esta ampliamente extendido en los paises occidentales y
sus aplicaciones son multiples dentro de los campos de la neurologia y la cardiologia,
pero principalmente su uso esta dirigido a los procesos oncologicos:

-Diagnostico diferencial de malignidad/benignidad.

-Localizacién tumor primario de origen desconocido.

-Prediccién del grado de malignidad y prondstico.

-Localizacién de punto de biopsia para aumentar su rendimiento.
-Estadificacion tumoral.

-Planificacion de radioterapia.

-Valoracion de la respuesta al tratamiento.

-Valoracion de lesiones residuales (recurrencia vs. necrosis).

-Estudio de recidivas.

La FDG ha demostrado utilidad en el estudio de la mayoria de las neoplasias soélidas,
en algunos o todos los momentos del proceso oncoldgico.

Las diferentes agencias de valoracion de los estudios de diagndstico por la imagen
publican regularmente las indicaciones oncolégicas que consideran costo-eficientes.
Dichas indicaciones varian segun el pais y la agencia de valoracion, y se ha ido
modificando progresivamente en los ultimos afios.

Se puede consultar la guia PET-TC. Protocolo de Prescripcion editada en Espafia por
la Mutualidad General de Funcionarios Civiles del Estado en 2011 (117) o la agencia
americana Medicare.
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Otros Radiofarmacos marcados con 18F:

18F DOPA: es un aminoacido analogo de la L-dihidroxifenilalanina que ha demostrado
utilidad en la deteccion de lesiones primarias y metastasicas de origen neuroendocrino
(carcinoides, tumores pulmonares de célula pequefia, carcinoma medular de tiroides y
feocromocitoma).

También permite el estudio de la funcién dipominérgica presinaptica.

18F FLUOROTIMIDINA: es un trazador de proliferacion celular in vivo que refleja la
actividad de la timidina kinasa-1 (TK1) expresada durante la fase de sintesis del DNA.
Ha demostrado una mayor sensibilidad que la FDG en el estudio de gliomas de alto
grado y una buena correlacion con el marcador de proliferacion celular ki-67 en cancer
de pulmodn, carcinoma colo-rectal y linfoma.

18F-FLUORMISONIDAZOL: permite el estudio por imagen del estado de
oxigenacion, la heterogeneidad de la hipoxia y la angiogénesis de los tejidos tumorales.
Esta informacion puede resultar muy util a la hora de elegir tratamientos alternativos en
el caso de fracaso terapéutico inicial y la monitorizacion de los mismos.

18F-FLUORURO: de utilidad demostrada en la deteccion de metastasis Oseas. La
captacion de este trazador se debe al intercambio del ion fluoruro con los cristales de
hidroxiapatita formando fluoroapatita. Su alta sensibilidad lo situa por encima de la
gammagrafia 6sea y la FDG en el estudio inicial y seguimiento de lesiones Oseas
metastasicas.

18F-COLINA: la captacion de colina traduce la proliferacién celular ya que ésta forma
parte esencial de los fosfolipidos de la membrana celular. En el cancer de prostata
puede resultar util en la deteccién de recidivas. La colina también puede ser marcada
para su uso como radiofarmaco con 11C .

18F-FDDNP: se une a las proteinas beta-amiloides y tau. De utilidad en el estudio de
las demencias tipo Alzheimer.

12.4.2 RADIOFARMACOS MARCADOS CON 11C:

11C-METIONINA: es un marcador de proliferacion celular que refleja el incremento del
transporte de aminoacidos y la sintesis proteica relacionada con la proliferacion celular.
Existe una buena evidencia inicial de la utilidad de la 11C-metionina en el estudio de
lesiones tumorales cerebrales con mejores resultados que la FDG en parte por su baja
captacioén en el tejido cerebral normal.
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Ademas permitiria distinguir entre tumores de alto y bajo grado. Asi mismo se ha
descrito su utilidad para localizar adenomas partiroideos.

11C-COLINA: La colina es necesaria para formar fosfatidilcolina, un elemento esencial
para los fosfolipidos de la membrana celular. Algunos tumores malignos, como el
carcinoma de prostata muestran una alta proliferacion celular con incremento del
metabolismo de la membrana celular, lo que aumenta la captacion de colina. La 11C-
colina presenta una eliminacion urinaria significativamente menor que la FDG lo que
permite el estudio de neoplasia de vejiga y préstata.

A este radiofarmaco, objeto del presente estudio, se le dedica un capitulo mas
exhaustivo (apartado 3.1).

11C-FLUMAZENIL: es un antagonista de receptores benzodiacepinicos del sistema
nervioso central. Es de utilidad en la epilepsia para la localizacion de focos
epileptégenos y su valoracion prequirdrgica.

FIGURA 17. Médulo de sintesis de radiofarmacos.
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12.4.3 OTROS RADIOFARMACOS PET

68 GA-DOTATOC: es un analogo de la somatostatina que ha demostrado mejores
resultados que la FDG y otros radiofarmaco de uso habitual como el 111In-DTPAOC en
el estudio de tumores neuroendocrinos (especialmente carcinoides), incluyendo
lesiones de pequeno tamafio. También parece ofrecer buenos resultados en el estudio
de meningiomas.

13N-NH3: utilizado en estudios de perfusion miocardica por su difusién libre a través
de la membrana celular.

150 -H20: se utiliza en estudios de perfusion sanguinea cardiaca, cerebral o tumoral.

Existen muchas otras moléculas marcadas con radionuclidos emisores de positrones
que se encuentran en estudio pre-clinico o clinico inicial. Se espera que en los
proximos anos algunas de ellas se incorporen, una vez demostrada su utilidad, en la
practica clinica.

Esto permitird un estudio dirigido de la cada una de las neoplasias, en funcién de sus
caracteristicas histolégicas y bioquimicas, aumentando asi la eficiencia diagnéstica de
las pruebas de imagen.

TABLA 8. Resumen radiofarmacos PET.

RADIOFARMACO APLICACION

18F-FDG Metabolismo glicidico

18F-fluorotimidina Proliferacion celular
18F-fluoro-tirosina Metabolismo aminoacidos

18F-FDOPA Metabolismo dopaminérgico

18F-Colina Sintesis de fosfatidilcolina

18F-fluoromisonidazol Hipoxia tisular

18F-fluoruro de sodio Metabolismo 6seo

18F-MPPF Receptores serotonina
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18F-Fluoxetina

18F-halotano
18F-fluoroestradiol
18F.tamoxifeno
18F-fluorouracilo
18F-fluorodesoxixiuridina
18F-FDDNP
11C-acetato
11C-colina
11C-cocaina
11C-leucina
11C-deprenilo
11C-flumazenil
11C-metionina
11C-metil-L-triptéfano
11C-nicotina
11C-raclopride
11C-timidina
11C-tirosina
13N-amonio
13N-Glutamato
13N-Cisplatino
150-agua
150-02
150-CO
150-C02
150-Butanol

68Ga-DOTATOC

Recaptacién serotonina

Distribucion del anestésico
Receptores estrogénicos
Distribucién del quimioterapico
Distribucién del quimioterapico
Sintesis de DNA

Proteinas b-amiloidea y tau
Metabolismo b -oxidativo
Sintesis fosfatidilcolina
Transportador de dopamina
Transporte de aminoacidos.
Sustrato MAO-B

Receptores benzodiazepinicos
Metabolismo aminoacidos
Sintesis serotonina
Receptores nicotinicos
Receptores dopaminérgicos D2
Proliferacion celular
Metabolismo aminoacidos
Flujo sanguineo
Transportadores de aminoacidos
Distribucién del quimioterapico
Flujo sanguineo

Consumo de oxigeno

Flujo sanguineo

Flujo sanguineo

Flujo sanguineo cerebral

Anélogo de la somatostatina
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2.5 PROTOCOLO ESTANDAR DE UN ESTUDIO PET/TC.

La adquisicion de los estudios PET/TC puede presentar diferencias significativas en
funcion del paciente, la patologia, y las caracteristicas del tomografo, si bien el factor
determinante serdn las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas del
trazador y el periodo de desintegracion del elemento emisor de positrones.

En general un estudio PET/CT se puede dividir en 4 etapas:

Preparacion del paciente. Dependera del radiofarmaco a utilizar. Se incluyen medidas
dietéticas, por ejemplo el ayuno de 6 horas en los estudios con FDG, farmacolégicas
(empleo de otros farmacos) y funcionales (estimulacién sensitiva).

Antes de inyectar el radiofarmaco es preciso asegurar el cumplimiento de todos los
criterios para la correcta realizacion del estudio.

Inyeccidn del radiofarmaco. Generalmente se realiza por un acceso venoso periférico
en bolus. Posteriormente se espera el tiempo necesario para la metabolizacion del
radiofarmaco en cuestion.

Posicionamiento en el tomografo. Es necesario evitar todos los elementos metalicos
gue pudieran interferir en el estudio TC. En general los estudios cerebrales se realizan
con los brazos situados a los lados del cuerpo y los estudios del tronco, en cambio, con
los brazos por encima de la cabeza.

Se ha de procurar que el paciente adopte una posicibn comoda en la camilla del
tomografo que le permita estar inmévil durante la realizacién del estudio.

Realizacion de las imagenes:

Topograma: se obtiene con el tubo de rayos X. Permite definir la extensién axial de los
estudios PET y TC.

Estudio TC: se calcula la tension y la intensidad (KV,mAs) adecuada para la edad y el
peso del paciente y la obtencion de las imagenes morfoldgicas de la calidad necesaria
para el estudio PET/CT. Se valora el uso de contrastes radioldgicos. Si es posible se
realiza un protocolo especifico con control de la respiracion para los estudios
pulmonares.

Estudio PET: se realiza un estudio de emision parcial o de cuerpo entero. Estos ultimos
se realizan sumando los datos de las diferentes proyecciones que se adquieren en
diversas posiciones de la camilla (bed) hasta que sumen el rango completo del TC. El
tiempo de adquicion por bed varia en funcién de la sensibilidad del tomégrafo y del
radiofarmaco.

57



2.6 INTERPRETACION DE LAS IMAGENES.

Las imagenes obtenidas en los estudios PET/TC para el diagnéstico clinico pueden ser
valoradas de dos maneras:

12.6.1 Valoracién visual o cualitativa.

Se valoran todas aquellas desviaciones significativas de la distribucién fisiolégica del
radiofarmaco. Es importante conocer su distribucion en cada érgano y sistema asi
como sus vias de eliminacion. También es importante saber reconocer las variantes
menos frecuentes de la normalidad asi como aquellas circunstancias que pueden dar
lugar a falsas interpretaciones.

Actualmente la valoracion visual a cargo de un profesional experimentado en el tipo de
estudio realizado es el método principal para la valoraciéon de los estudios PET/TC,
pudiéndose complementar o no con valores de tipo semicuantitativo.

FIGURA 18 . Estudio de un tumor cerebral con PET 11C-Metionina
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262 VALORACION SEMICUANTITATIVA (SUV).

La valoracion objetiva cuantitativa/semicuantitativa de la captacion de un radiofarmaco
puede ayudar a completar la informacién visual de un estudio PET/TC y facilita los
estudios comparativos cuando se realizan en un mismo equipo.

El dnico indice de uso habitual en la practica clinica actual es el llamado SUV
(Standard Uptake Value). Fue descrito en 1991por Haberkorn (118).

Se define como el cociente entre la dosis administrada corregida por el periodo de
semidesintegracion y la concentracion del radiofarmaco en la lesiéon diana en mCi/g,
dividido por el cociente entre la dosis inyectada en mCi y el peso del paciente en
gramos.

Pese a sus limitaciones su uso es habitual en los estudios PET/TC con 18F-FDG.Con
otros radiofarmacos la utilidad de este parametro no esta completamente definida.

Su valor puede variar en funciéon del peso corporal, pudiendo ser sobreestimado en
obesos, los niveles de glucosa sanguinea, el tamafo de la lesion, y el tamafio y la
situacion de la region de interés sobre la que se efectua el calculo. Ademas no tiene en
cuenta la farmacodinamica del radiofarmaco ni el tiempo post-inyeccion (119,120).

El SUV es fisiologicamente muy diferente en los diversos tejidos corporales.

En la actualidad, el SUV, se utiliza fundamentalmente para identificar tejidos
neoproliferativos La mayoria de los tejidos neoplasicos estudiados con 18F-FDG
presentan SUV superiores a los tejidos normales. Sin embargo cabe decir que existen
lesiones tumorales con pobre captacion de dicho radiofarmaco (tumores de prostata,
tumores neuroendocrinos bien diferenciados) y lesiones inflamatorias o sépticas que
muestran un elevado valor de SUV.

Clasicamente se definié el valor de corte de SUV en 2.5 en los estudios 18F-FDG para
diferenciar malignidad de benignidad. Dicho valor no es siempre satisfactorio ni aporta
informacion superior a la obtenida visualmente.

Para evaluar la respuesta terapéutica tumoral el uso del SUV se restringe a un mismo
paciente al que se le realizan estudios pre y postratamiento con el mismo equipo y en
las mismas circunstancias metabdlicas.
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3. 11C-COLINA PET/TC EN EL CANCER DE PROSTATA.

3.1 11C-COLINA

La colina es un aminoacido necesario en la formacién de fosfatidilcolina, un elemento
esencial para los fosfolipidos de la membrana celular (121). Algunos tumores malignos,
como el carcinoma de préostata, muestran una alta proliferacién celular con incremento
del metabolismo de la membrana celular, lo que aumenta la captacion de colina (122).
También participa en mecanismos de sefalizacién transmembrana y en el transporte y
metabolismo del colesterol (123).

Transportador de Colina

Colina

,\\'\

Glicerofosfocolina

N

Fosfocolina

Vv

Citidina 5’-difosfocolina 1-Acilglicerofosfocolina

T\ 7

Fosfatidilcolina(componente de la

membrana celular)

FIGURA 19. Metabolismo celular de la colina.
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La metil-11C-Colina es un radiofarmaco utilizado en el estudio de imagen PET del
cancer de préstata descrito por primera vez en 1998 por Hara (124). Si bien también se
ha descrito su utilidad en el estudio de otro tipo de tumores como el carcinoma
bronquiolo-alveolar pulmonar, gliomas de bajo grado, meningioma y hepatocarcinoma
(125, 126)

Con la intencion de poder realizar estudios con Colina en centro PET sin ciclotron se
ha desarrollado la colina marcada con 18F, siendo su distribucion muy similar a la 11C-
Colina (128), si bien presenta una mayor eliminacion urinaria lo que podria ser un
problema para el estudio del cancer prostatico de localizacion local o loco-regional.

Su principal inconveniente es su corta vida media, 20 minutos, lo que limita su uso en
centros que cuentan con un ciclotrén en sus instalaciones. (127). Los centros que
realizan esta exploracion suelen ser unidades de referencia para diferentes hospitales

Su distribucion fisiolégica muestra una captacion

intensa en glandulas salivares, higado, bazo, ' '
rifones, glandulas adrenales, pancreas e intestino. ‘ ‘
Presenta un eliminacién urinaria significativamente

menor que la 18F-FDG, lo que permite el estudio de

la neoplasia prostatica a nivel local asi como su

extension loco-regional.

FIGURA 20. 11C-Colina PET/TC. Distribucion
fisiologica.
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3.2 EVIDENCIA CIENTIFICA DEL PET/TC 11C-COLINA EN EL CANCER DE
PROSTATA.

3.2.1 DIAGNOSTICO PRIMARIO.

En el diagnéstico inicial del carcinoma de prostata, la 11C-Colina PET/CT no ha
demostrado una precision suficiente para avalar su indicacion como una técnica
diagndstica de primera linea, no habiéndose demostrado una correlacion significativa
entre el SUVmax, los valores de PSA, la escala de Gleason ni el estadio de la
enfermedad (129).

Si bien el PET/CT 11C-colina podria aportar informacién en el CaP primario mayor de 5
mm su utilidad estd todavia en discusién. Yamaguchi (130) demostré una mejor
sensibilidad en la localizacién del tumor prostatico primario respecto a la RM con
espectroscopia , sin embargo Martorana (131) afirmoé que su sensibilidad no es mayor
a la de la biopsia transrectal ecoguiada y la valoracion de la afectacion extrapréstatica
local no mejora a la RM.

El SUV (standard uptake value) es una valoracion semicuantitativa de la captacién del
radiofarmaco en una region de interés. Si bien en los estudios con 18F-FDG esta bien
establecido el valor de corte que ayuda a discriminar lesiones malignas, en los
estudios con 11C-Colina los resultados son contradictorios y no se ha establecido un
valor que permita diferenciar las captaciones patolégicas en tejidos tumorales de la
captacion fisiolégica en otros tejidos o de las captaciones secundarias a procesos
inflamatorios (132, 133).

322 ESTUDIO DE EXTENSION.

La 11C-Colina podria ser util en la estadificacion preoperatoria de los ganglios linfaticos
regionales, obteniéndose, segun algunos autores, unos valores de sensibilidad y
especificidad superiores a los estudios TC, RM y los normogramas clinicos. Sin
embargo, no existe una clara evidencia cientifica que permita desestimar una
linfadenectomia pélvica a raiz de un resultado 11C-Colina negativo (134, 135)

Picchio et al. (136) compararon la utilidad clinica de la 11C-Colina PET/TC con
respecto a la gammagrafia ésea en la deteccion de metastasis dseas. Hubo
concordancia en 55 de 78 casos (71%), presentando la 11C-Colina una menor
sensibilidad pero una mayor especificidad. La precision diagndstica no se vio afectada
por el tratamiento hormonal.
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13.2.3 ESTUDIO DE RECIDIVAS.

Actualmente, diferentes grupos estan investigando la utilidad de la 11C-Colina PET/TC
en el estudio de la recidiva bioquimica del carcinoma de prostata.

De Jong et al. (134) estudiaron 67 pacientes con cancer de prostata tratados con
prostatectomia radical o radioterapia externa que presentaban recidiva bioquimica, y
compararon los resultados del 11C-Colina con la histologia y el seguimiento clinico. La
recidiva fue localizada correctamente en el 38% de los pacientes prostatectomizados y
en el 78% de los tratados con radioterapia externa.

Reske et al. (137) mostraron una buena capacidad de deteccion de recidivas en el
lecho prostatico después de prostatectomia radical. ldentificaron un 71% de los
pacientes con recidiva bioquimica oculta, y observaron en el seguimiento clinico una
favorable respuesta bioquimica a la radioterapia local. Este autor no establece un limite
de PSA a partir del cual recomendar esta exploracion.

Rinnab et al. (138) afirmaron que la PET Colina presenta una alta sensibilidad para la
deteccion de recidiva local y/o a distancia y la recomienda incluso en valores inferiores
a 1,5 ng/ml.

Krause et al.(139) establecen una correlacion positiva entre los valoras de PSA en
suero y el PET 11C-Colina, siendo el porcentaje de deteccion para valores >3 ng/ml del
75% . Recomienda su realizacion incluso en valores de PSA <1 ng/ml ,pese a sélo
obtener un 36% de deteccidn.,

Giovaccini et al.(140) por su parte propone un valor de corte de 1,4 ng/ml con una
sensibilidad del 73% y una sensibilidad del 72%. Castellucci et al. (141) hallé6 un 28%
de deteccion en paciente con valores de PSA inferiores a 1,5ng/ml.En la actualidad
persiste la controversia sobre la eficiencia de la prueba para cada uno de los valores de
corte de PSA libre, y no estd plenamente establecido a partir de qué valor de PSA
estaria indicado realizar un estudio PET colina.

Para intentar reducir el numero de estudios negativos o no concluyentes Castellucci
(142) propone el uso de la cinética del PSA, PSAdt y PSAvel cuando los valores de
PSA total son bajos a fin de reducir el numero de falsos negativos e incrementar el
porcentaje de deteccién. Giovacchini et al. (143) concluyen que el PSAdt es un
predictor independiente para la deteccion de lesiones en el PET Colina.

La utilizacion de la 11C-Colina en Espafa esta poco extendida, destacando los
estudios realizados por Rioja et al. (144), Garcia et al. (145) y Richter et al (146). Todos
ellos compararon la utilidad de los estudio PET/TC con 18F-FDG y 11C-Colina en el
cancer de prostata.
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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO.

1-El PET/TC 11C-Colina es una nueva técnica de imagen para el estudio de la
recidivas del carcinoma de prostata, de uso muy limitado en nuestro medio en la
actualidad. Podria aportar informacion relevante en el seguimiento de estos pacientes y
podria guiar la toma de decisiones clinicas y terapéuticas.

2- Puede existir relacion entre los valores de PSA de sospecha de recidiva con la
capacidad de de deteccion de enfermedad del PET Colina.

En los pacientes con valores bajos de PSA el rendimiento diagndstico de la prueba
podria no ser adecuado .

Cabria establecer el valor de PSA a partir del cual la sensibilidad diagnéstica del PET
Colina es adecuada para el diagnéstico y localizacién de las recidivas de cancer de
prostata.

3-Los valores del PSA aumentan a mayor extension de la enfermedad, siendo superior
en la enfermedad metastasica que en la localizada. EI PET Colina puede visualizar las
lesiones independientemente de su localizacién.

4-Los hallazgos del PET/TC 11C-Colina pueden reflejar correctamente patologia
tumoral de origen prostatica en pacientes con recidiva tumoral, confirmandose
mediante seguimiento clinico.

5-Los parametros que evalltan la progresion en el tiempo del PSA (PSAdt y PSAvel) se
pueden relacionar con la capacidad de deteccion del 11C-Colina PET/TC y varian en
relacion con la extension de la enfermedad.

6- Se puede establecer un valor de corte del PSAdt y el del PSAvel que prediga la
utilidad del PET Colina.
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II1. OBJETIVOS:

GENERAL

Evaluar el PET/TC 11C-Colina como herramienta diagndstica en el estudio de recidivas
ocultas del cancer de prostata en la practica clinica habitual de un centro PET de
referencia en Barcelona, entre 2008 y 2012

ESPECIFICOS

1- Evaluar la capacidad de la PET/TC 11C-Colina de detectar recidivas bioquimicas
ocultas del carcinoma de préstata.

2- Determinar el valor del PSA a partir del cual la PET/TC 11C-Colina presenta un
porcentaje clinicamente aceptable de deteccién de recidivas ocultas del CaP, para
aconsejar su utilizacion en la practica clinica.

3- Determinar las diferencias de los valores del del PSA segun la localizacion
anatomica de las recidivas y examinar su asociacion.

4- Estimar la validez (sensibilidad, especificidad y valores predictivos) de los
hallazgos del PET/TC en el estudio de recidivas del CaP, valorada mediante el
seguimiento clinico. Se estimara para los diferentes valores de PSA, comprandose
entre ellos.

5- Evaluar la capacidad de los parametros de velocidad de incremento del PSA
para predecir la deteccion de enfermedad de la PET Colina y su relacion con la
localizacion anatémica de las recidivas.

6- Determinar el valor de corte de los parametros de velocidad de incremento del
PSA gque predicen adecuadamente la positividad del estudio PET/TC 11C-Colina.
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IV. METODOS

1. AMBITO DE DESARROLLO

Estudio prospectivo realizado, entre enero de 2008 y marzo de 2012 ,en el Instituto de
Alta Tecnologia (IAT), CRC Mar (Hospital del Mar de Barcelona) y CRC Barcelona
Medical Research (Hospital Quirén Barcelona), todos situados en la ciudad de
Barcelona.

Desde el afio 2008 se implemento6 en IAT la sintesis de 11C-Colina para los estudios
PET en pacientes oncolégicos, principalmente para el seguimiento de pacientes con
carcinoma de prostata.

Como centro de referencia se realizaron estudios a pacientes procedentes de
diferentes entidades sanitarias publicas y privadas, principalmente del ambito catalan
(Hospital del Mar, Hospital Quirén Barcelona, Hospital de Bellvitge, Hospital Germans
Trias i Pujol, Clinica Platon).

2. PACIENTES DEL ESTUDIO

Los sujetos incluidos en el estudio fueron pacientes atendidos de manera consecutiva
entre enero de 2008 y marzo de 2012, con peticibn médica de estudio PET/TC 11C-
Colina para la valoracion de posibles recidivas bioquimicas ocultas de carcinoma de
prostata. EI médico nuclear incluia al paciente en el estudio si se cumplian los
siguientes criterios:

1. Pacientes varones diagnosticados de carcinoma de préstata. Tratados en primera
instancia con intencién curativa mediante prostatectomia radical y/o radioterapia
externa, asociada o no a hormoterapia.

2. Sospecha bioquimica de recidiva tumoral, tras haber obtenido una remisién con el
tratamiento aplicado.
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Se considerd recidiva bioquimica el aumento de los niveles de antigeno prostatico
(PSA):

a) por encima de 0.2 ng/ml, repetido en 2 andlisis , tras PR.
b) o como un incremento de 2 ng/ml respecto al PSA nadir tras la RTE.

3. Se disponia de un seguimiento clinico minimo de 6 meses tras la realizacion de la
PET-TC con 11C-Colina en IAT.

4. El paciente era remitido desde el servicio de urologia y oncologia radioterapica de
centros publicos y privados de Barcelona. Se excluyeron otras procedencias debido a
la dificultad de obtener la informacidn necesaria del seguimiento clinico.

Se excluyeron aquellos casos que cumplian alguno de los siguientes criterios:

1. Enfermedad localmente avanzada, adenopatias a distancia o0 metastasis ya
conocidas y/o sin criterios de remision completa tras el tratamiento inicial.

2. Imposibilidad de acceder a los datos del seguimiento clinico.

3. La calidad técnica del estudio PET Colina no permitia una correcta valoracion del
mismo.

3. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

3.1 PRODUCCION DEL RADIOFARMACO 11C-COLINA

La produccion y control de calidad de 11C-Colina se llevdé a cabo siguiendo los
procedimientos establecidos de acuerdo a las Buenas Practicas de Manufactura
(GMPs) implantadas en CRC IAT y de acuerdo a los parametros y procedimientos
establecidos en la Real Farmacopea Espafiola.

3.2 PROTOCOLO DE ADQUISICION DE IMAGENES

Todos los estudios fueron adquiridos en un tomaografo hibrido Discovery ST scanner de
4 coronas (General Electric Medial Systems): 47 planes, 3.27mm slice thick, 128x128,
voxel 1.95x1.95mm. Reconstruccién con algorismo de retroproyeccion filtrada usando
un filtro de rampa 5.45mm FWHM.
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Para el estudio TC de cuerpo entero se utilizd un kilovoltaje de 120-130Kv y una
corriente de tubo efectiva de 50-80mAs.

Se requirid un minimo de 4 horas de ayuno (pudiendo ingerir agua) antes de la
inyeccion intravenosa en bolus, a través de una vena periférica, de 10Mbg/kg de peso
de 11C-Colina.

El inicio del estudio PET se realizd6 a los 5 minutos de la administracion del
radiofarmaco.en direccion caudo-craneal, comenzando desde el tercio proximal de
ambos fémures y llegando hasta el craneo, con una duraciébn por bed (sector
anatomico) de 4 minutos, y una duracién total de la exploracién de entre 20-30 minutos.

3.3 RECONSTRUCCION DE LAS IMAGENES

Todas las imagenes obtenidas fueron procesadas y analizadas por duplicado.

Primero, con intencion primaria diagnéstica, con el software PET/TC dedicado de GE
Healthcare (Xeleris) situado en las instalaciones de IAT. Se obtuvieron imagenes PET,
TC y PET/TC fusionadas en los tres ejes del espacio.

Posteriormente se traspasaron las imagenes en DICOM a una estacién de trabajo PET
dedicada de SIEMENS (Esof) situada en las instalaciones de CRC-Quirén, Hospital
Quirdn de Barcelona.

Se reprocesaron y se volvieron a obtener imagenes PET, TC y PET/TC fusionadas en
los tres ejes del espacio.

3.4 ANALISIS DE LAS IMAGENES

Todos los estudios fueron interpretados independientemente por 2 médicos nucleares
experimentados en la técnica y los resultados definitivos para este estudio se emitieron
por consenso.

La interpretacion de las imagenes fue inicialmente visual cualitativa, considerandose
positivo cualquier deposito de 11C-Colina superior a la captacion esperada para dicha
estructura y superior a la captacion de fondo de los tejidos circundantes.
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Posteriormente se analiz6 la presencia de alteraciones morfolégicas en la TC,
coincidentes o0 no, con los depdsitos hallados en el PET.

En todos los pacientes se calculo el SUV (estandar uptake value) maximo y medio de
cada lesion. No se utilizé un punto de corte absoluto para el diagnostico de malignidad.
El criterio visual fue considerado como superior y definitorio respecto al valor del SUV.

3.5 VALORACION CLINICA DE LOS RESULTADOS DE LA PET-CT 11C-
| COLINA:

Tras el estudio de la PET-TC con 11C-Colina realizado en el IAT, el paciente era
referenciado a los servicios de derivacion para su seguimiento. EI médico nuclear
consultaba las historias clinicas de los pacientes para consultar informacion de interés
para el estudio.

Al finalizar el seguimiento se realizaba una valoracion definitiva de la evolucion de la
enfermedad del paciente que era la que se tuvo en cuenta en el andlisis final de este
estudio.

Todas las imagenes sospechosas halladas en el PET/TC 11C-Colina fueron validadas
mediante analisis histologico de las lesiones o seguimiento bioquimico y clinico del
paciente, ya sea a través de otras pruebas de diagndstico por la imagen (ETR, RM, TC,
GO), o un nuevo estudio PET/TC 11C-Colina.

Los hallazgos PET/TC se consideraron clinicamente verdaderos positivos si se dieron
una o varias de las siguientes circunstancias:

1) biopsia positiva (en recidivas locales o ganglionares),

2) confirmacién de la lesion por resultados concordantes con otra/s técnica/s de imagen
(RM, TC, ETR, GO), ya sea en la reevaluacion de estudios previos o en estudios
posteriores

3) confirmacion de la lesion en estudios PET/TC 11Colina posteriores, con aumento de
tamafo/captacion de colina y/o aparicion de nuevas lesiones

4) descenso mayor del 50% de los valores de PSA en pacientes tratados
posteriormente a la realizacion del PET Colina.
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Se consideraron como clinicamente verdaderos negativos, a aquellos pacientes que
mostraron una estabilizacion duradera en el tiempo (>6 meses) o normalizacion
espontanea de los valores de PSA durante el seguimiento, sin aparicion de lesiones en
otros estudios de imagen o PET/TC 11C-Colina de control.

En la presentacion de los resultados se dividio a los pacientes en 4 grupos en funcién
del valor de PSA previo a la realizacion del estudio PET/TC ( < 1ng/ml, 1-29 ng/ml, 3-
4.9 ng/mly = 5 ng/ml).

3.6 RECOGIDA DE INFORMACION

La informacion epidemioldgica, de seguimiento clinico y los resultados de las pruebas
de imagen de los pacientes se obtuvo consultando diferentes fuentes. El resultado del
PET-TC con 11C-Colina se consultd en el registro de exploracién del servicio PET IAT.
El resultado final se informé como negativo o como sospecha de enfermedad, y en éste
ultimo caso, se subdividia en enfermedad local, con afectacibn ganglionar y/o
metastasis a distancia.

A través de la consulta de las historias clinicas de los centros de derivacion se
recogieron las siguientes variables:

. Edad: en afos, en el momento de realizacion del PET Colina.
. Fecha del diagndstico del Ca. de Préstata.

. Tratamiento primario con intencion curativa.

. PSA previo al tratamiento medido en ng/ml

. Clasificacion segun la Escala de Gleason

. PSA post-tratamiento

. Valores del PSA en el seguimiento.

. Pruebas diagnosticas por imagen en el seguimiento.

. Valor del PSA de sospecha de recidiva ( prePET/TC 11C-Colina).
. Valoracion clinica de sospecha de recidiva.

. Tratamientos post-PET/TC 11C-Colina
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. Valores del PSA en el seguimiento.
. Parametros de la cinética del PSA:

PSAvel: Se calcul6 mediante una linea de regresion en funcidén de los cambios de los
valores del PSA con el paso del tiempo.

PSAdt:. Se obtuvo siguiendo la formula (140):
PSAdt= [log(2)x t] / [log(PSA tardio) — log(PSA precoz)]

. Otras observaciones que los  profesionales encargados creyeran
relevante.

Para identificar a los participantes se les asigno un numero de orden de inclusion en el
estudio y se uso el numero de historia clinica de IAT para evitar duplicados.

4. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables de interés fueron exportadas a una base de datos Excel y previo al
analisis se realiz6é un control de calidad de la informacién. Se revisaron todos los casos
incluidos. Se elimind a todos aquellos pacientes con informacion insuficiente o no
fiable.

El analisis estadistico se realizd con el programa STATA SE v.10. Las variables
categodricas se describieron con porcentajes, y las continuas con media y distribucion
estandar cuando tenian una distribucion normal, y mediana y rango intercuartil cuando
la distribucién era no normal.

Asi mismo, se calcularon la frecuencia y porcentajes de deteccidén de enfermedad del
PET/TC 11C-Colina para la sospecha de recidiva bioquimica segun diferentes grupos
de PSA. Se calculo el coeficiente de correlacion de Spearman.

La mediana del nivel de PSA de sospecha de recidiva segun el resultado positivo o
negativo de la PET/TC 11C-Colina fue comparada usando el test de Wilcoxon vy el nivel
de significacion fue establecido para un valor p-valor <0.05. La comparacion de
medianas segun la localizacién anatémica de los estudios positivos se realizd
mediante el test de Kruskall-Wallis.

Para evaluar la congruencia de los resultados de la PET/TC 11-Colina con la evolucion
clinica de los pacientes, se contrastaron los hallazgos del PET con la evolucion
temporal del PSA, los hallazgos en los estudios de imagen realizados posteriormente y
la eficacia de los tratamientos aplicados. Asi se reclasificaron los estudios como
verdaderos o falsos positivos/negativos y se calculd la sensibilidad, especificidad, valor
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predictivo positivo y valor predictivo negativo segin métodos estandares, con un
intervalo de confianza (IC) del 95%. Dicha valoraciéon se realizo en su conjunto y por
grupos, en funcién del PSA de sospecha de recidiva (< 1ng/ml, 1-29 ng/ml, 3-4.9 ng/ml
y =2 5 ng/ml). Las diferencias entre los diferentes grupos se evaluaron mediante el test
exacto de Fisher.

Para establecer los puntos de corte para la utilidad del PET Colina en el diagnostico de
recidivas de carcinoma de prostata segun las medidas de sospecha de recidiva
bioquimica (PSA, PSAdt y PSAvel) se usaron curvas ROC (Receiver Operating
Charactersitics), mostrando los valores de sensibiliad en el eje de ordenadas y los
valores de 1-especificidad en el eje de abscisas.

Para cada punto de corte del PSA de sospecha de recidiva, del PSAdt y del PSAvel, se
calcul6 el area bajo la curva y los valores de sensibilidad y especificad con sus
respectivos intervalos de confianza (IC) del 95%. El area bajo la curva describe como
de bien predice el punto de corte de la variable estudiada un desenlace determinado. A
mayor area bajo la curva, mejor es la capacidad predictiva de este punto de corte.
Una area bajo la curva <0.5 indica que no hay una buena capacidad predictiva.

En el presente y para evaluar la posible asociacion entre los diferentes parametros de
PSA y el resultado positivo en el PET/TC, se buscé el punto de corte 6ptimo revisando
el grafico de la curva ROC vy los resultados de sensibilidad y especificad para cada uno
de ellos. De este modo se valoré la capacidad global de deteccion de enfermedad de
las tres variables (PSA, PSADT y PSAvel), en su conjunto y por subgrupos de las
mismas.

La mediana de los valores cinéticos del PSA de sospecha de recidiva segun el
resultado positivo o negativo de la PET/TC 11C-Colina y su localizacion anatémica fue
comparada usando el test de Wilcoxon y el nivel de significacion fue establecido para
un valor p-valor <0.05.

5. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de CRC Corporacié Médica.
El paciente firmaba el consentimiento médico informado de la prueba segun los
protocolos de IAT. La base de datos del estudio se guardo en un ordenador protegido
con usuario y contrasefia y solo tenia acceso el médico nuclear, que a su vez era el
investigador principal del estudio. No se guardd informacién personal con la que se
pudiera inferir la identidad de los pacientes.
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V .RESULTADOS.

Previo al andlisis estadistico de los resultados, se realizO un andlisis critico de la
calidad del nuestro protocolo técnico de sintesis y administracién del radiofarmaco, y de
la adquisicion y procesado de imagenes PET/TC.

Ninguno de los pacientes presentd reacciones adversas a la administracion del
radiofarmaco, ni inmediatas ni retardadas.

No se observaron extravasaciones significativas en el punto de inyeccion del farmaco
qgue impidieran la valoracién del estudio PET.

Las imagenes tomogréaficas morfolégicas del TC fueron de calidad suficiente para
permitir una correcta definicion de las diferentes estructuras anatémicas y localizar los
cambios en tamafio, densidad o morfologia que eran sospechosos de patologia.
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FIGURA 20. Estudio PET 11C-Colina. Distribucién fisiolégica.

La distribucion del radiofarmaco mostré0 una alta captacion en glandulas salivares,
higado, bazo, adrenales, pancreas, rifiones e intestino con respecto al resto de
estructuras. Se observo una escasa eliminacidén urinaria, lo que permitié el correcto
estudio de la region prostética asi como de las estructuras adyacentes loco-regionales.
No se observaron casos en que la eliminacion urinaria dificultara de manera
significativa la valoracion de las diferentes estructuras pélvicas.

Se observo un adecuado contraste entre los depdsitos patologicos del trazador y la
captacion fisiolégica normal de las estructuras estudiadas, lo que permitié un correcto
analisis visual de los estudios. No se excluyd ningan paciente por motivos técnicos
relacionados con la calidad del estudio PET Colina.

La fusion de las imagenes del TC con las imagenes PET fue correcta en todos los
casos. Se valor6 de manera individualizada cada una de las lesiones sumando la
informacion morfolégica a la metabdlica. S6lo se objetivaron 3 casos de disociacion
entre las imagenes de ambos estudios, secundaria a movimientos respiratorios, que no
supieron ninguna dificultad para la interpretacion de los mismos.
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1. CAPACIDAD DE DETECCION DE ENFERMEDAD DEL PET/TC 11C-COLINA EN FUNCION DE LOS

VALORES DE PSA.

Se estudiaron un total de 97 pacientes que presentaban un aumento de los valores de
PSA sospechoso de recidiva bioguimica, sin clara evidencia de enfermedad detectable
por otros estudios de imagen.

/1.1 DISTRIBUCION POR EDAD

Se estudiaron 97 pacientes, de edad media 67.7 afios con una desviacion estandar
(DS) de 7.2. Mediana (rango interquartil): 67.5 (63-72.5).

.06
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FIGURA 21. Histograma de frecuencias por grupos de edad de la poblacion estudia
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1.2 DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE PSA EN LA MUESTRA
ESTUDIADA

La media del PSA fue de 8.02 ng/ml (DS: 11.29) (tabla 9).

La pacientes se dividieron en 4 grupos en funcion de los valores de PSA, <1 ng/ml, 1-
2.9 ng/ml, 3-4.9 ng/ml y = 5 ng/ml. La distribucion de los pacientes por grupo fue de 17
(17.5%), 21 (21.7%), 16 (16.5%) y 43 (44.3%), respectivamente (Figura 22).

0-17,50%
E<1lng/ml
O 44,30% B 1-2,9ng/ml
W 21,70% 03-4,9ng/ml
O25ng/ml
O 16,50%

FIGURA 22. Distribucién de los pacientes por grupos de niveles de PSA (ng/ml)
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‘1.3 DETECCION DE ENFERMEDAD DE LA 11C-COLINA PET/TC

El estudio PET/TC 11 Colina mostr6é captaciones patoldgicas del trazador, fue positivo,
en 65 (67%) de los 97 pacientes. Resultd negativo en los 32 (33%) pacientes restantes.

La mediana de PSA en los pacientes con PET Colina positivo fue de : 5.5 [RIQ: 2.8-
11.4]) y fue superior a la mediana de PSA en pacientes con PET Colina negativo 1.54
[RIQ: 0.41-4.04], siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.0001). Test
de suma de rangos de Wilcoxon. Ver tabla 9.

TABLA 9. Medias y medianas del PSA en relacién al PET Colina +/-

Total PET/COLINA + PET/COLINA - p-valor*
PSA (ng/mL) (n=97) (n=65) (n=32)
media (DS) 8.02 (11.29) 10.26 (12.83) 3.47 (4.72)
mediana (IQR) 3.85 (1.8- 9.6) 5.5 (2.80-11.48) 1.54 (0.41-4.04) 0.0001

p* Wilcoxon rank-sum test

Se observo una correlaciéon positiva entre los valores de PSA y la deteccion de

depdsitos patolégicos del PET/TC con un coeficiente de correlacion Spearman de
r=0.39, p<0.001. Ver Figura 23.
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FIGURA 23. Relacion entre los valores de PSA y el porcentaje de deteccion de
enfermedad de la PET/TC 11C-colina.
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Se clasificd a los pacientes en los 4 grupos anteriormente descritos de acuerdo con el
valor del PSA en el momento previo a la realizacion del PET/TC 11C-colina y se
cuantificé el numero de estudios positivos y negativos para cada uno de los rangos de
PSA.
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En el grupo de <1ng/ml, 13 de los 17 estudios fueron negativos. Por el contrario en el
resto de grupos se obtuvo un mayor niumero de estudios positivos, 14 de 21 para los
valores entre 1y 2.9 ng/ml, 11 de 16 entre 3 y 4.9 ng/ml y 36 de 43 para el grupo de
PSA igual o mayor de 5ng/ml. Se observd una diferencia estadisticamente significativa
entre los diferentes grupos y los resultados del PET/TC 11C-colina, p<0.001, Test
exacto de Fisher.

Los resultados totales se expresan en la Tabla 10 y porcentualmente en la Figura 24.

TABLA. 10. Resultados del PET/TC 11C-colina por grupos de PSA

Pet Colina

PSA Total Negativo Positivo % Positivos p valor
<1 ng/ml 17 13 4 23.5%
1-2.9 ng/ml 21 7 14 66.7%

<0.001*

3-4.9 ng/ml 16 5 11 68.8%
=5 ng/ml 43 7 36 83.7%
Tota 97 32 65 67.0%

p valor Calculado con el test exacto de Fisher.

En la figura 24 se muestran los porcentajes de estudios negativos y positivos para el
global de estudios asi como en cada uno de los grupos de PSA preestablecidos. Se
observo un claro aumento del porcentaje de deteccion de patologia en el estudio
PET/TC en relacién al aumento del valores del PSA, siendo positivos sélo el 23.5% de
los estudios con valores de PSA inferiores a uno, pero elevandose hasta el 83.7%
cuando estos valores eran iguales o superiores a 5ng/ml.
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FIGURA 24. Porcentaje de deteccion de captaciones patolégicas en el PET/TC 11C-colina
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FIGURA 25. 11C-Colina PET/TC. Recidiva tumoral local.
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2. ANALISIS DEL VALOR DE CORTE DEL PSA DE SOSPECHA DE
RECIDIVA.

El analisis mediante la curva ROC (Figura 26) mostré una buena exactitud diagnostica,
con una correcta asociacion entre los valores del PSA y los resultados obtenidos en el
estudio PET Colina, siendo el area bajo la curva de 0.77 (IC 95%:0.66 -0.878)

FIGURA 26. Curva ROC de los niveles de PSA para la deteccion de recidiva de cancer
de prostata.
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El punto de corte de PSA =1.1 ng/ml, obtuvdé una sensibilidad de 92.31% y una
especificidad del 37.50%, detectando el 74.23% de los casos.

Para un valor de PSA de al menos 2.9 ng/ml se obtuvieron unos valores de sensibilidad
y especificidad de 73.85% y 62.50%, respectivamente, detectando el 70.10% de los
casos.
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3. ANALISIS POR LOCALIZACION ANATOMICA.

Se valoraron los estudios PET/TC positivos y se dividieron en funcion de si los
hallazgos patoldégicos se localizaban en el lecho prostatico, en las cadenas linfaticas
ganglionares o a distancia (metastasis). En el caso de existir captaciones en mas de
una localizacion se clasifico al paciente en el grupo de mayor extension.

Se observd un aumento progresivo de la mediana de PSA a mayor extensiéon de la
enfermedad segun los resultados del PET/TC 11-Colina, siendo de 4.45 ng/ml (IQR:
3.3-9.6) en los estudios con afectacion exclusivamente local, 5.5 ng/ml (IQR: 2.7-9.1)
en los estudios con afectacion adenopatica, y 8.44 (IQR 2.4-18) en los pacientes con
enfermedad a distancia (Figura 27).

FIGURA 27 .Mediana del valor del PSA (ng/ml) segun la localizacion anatomica de los
hallazgos PET COLINA.

PET + LOCAL PET + GANGLIONAR  PET + METASTASIS
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Las captaciones patoldgicas se hallaron exclusivamente en el lecho prostatico en 23
estudios. En cadenas ganglionares regionales, con afectacion o no del lecho prostético,
en 19 pacientes. Se localizaron metastasis a distancia, asociadas o no afectacion local
y/o ganglionar regional, en 23 estudios (la mayoria de ellas localizadas en estructuras
oseas).

El incremento observado en el valor de la mediana del PSA (ng/ml) segun la
localizacion anatémica de la recidiva, siendo superior en la metastasica que en la
ganglionar, y ésta a su vez que en la local, fue estadisticamente significativo (p<0.001).
Calculado mediante el test de Kruskall-Wallis. Ver Tabla 11.

TABLA 11. Valores de la media y mediana del PSA segun la localizacion de los
hallazgos de los estudios PET COLINA positivos.

Local Ganglionar Metastasis p-valor*
PSA (ng/mL) (n=66) (n=23) (n=19) (n=23)
media (DS) 8.06 (9.1) 9.37 (14.0) 13.2 (14.8)
mediana (IQR) 4.5 (3.4-9.6) 5.5(2.7-9.1) |8.44 (2.4-18) <0.001

p* Test de Kruskall-Wallis
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FIGURA 28. 11C-Colina PET/TC. Afectacion adenopética multiple
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4. VALIDACION DE LOS HALLAZGOS PATOLOGICOS DEL 11C-COLINA
PET/TC CON EL SEGUIMIENTO CLINICO.

Una vez obtenidos los resultados de los estudios PET/TC 11C-Colina, todos ellos ,ya
fueran negativos o positivos, fueron revisados y catalogados utilizando como gold
standard el seguimiento clinico.

De esta manera los hallazgos del PET/TC 11C-Colina se clasificaron en los categorias
de verdadero o falso positivo y verdadero o falso negativo, segun si estos eran
congruentes o0 no con la evolucién clinica del paciente.

<1 17
ng/ml | (17.5%) 4 4 0 13 12 1
1-2.9 21
ng/ml | (21.7%) 14 13 1 7 6 1
3-4.9 16
ng/ml | (16.5%) 11 11 0 5 2 3
2 43
5ng/ml | (44.3%) 36 36 0 7 0 7
TOTAL 97 65 64 1 32 20 12

TABLA 12. 11C-Colina PET/TC con respecto al seguimiento clinico.

Con estos resultados se calcularon los valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo, para el conjunto de los estudios y en cada uno de los
grupos predefinidos segun los valores del PSA.
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En el global de los estudios, de los 65 estudios PET positivos, 64 de ellos fueron
catalogados de verdaderos positivos. Solo uno de ellos, con un PSA de 1.8 ng/ml,
resultdé ser un falso positivo al tratarse de una captacion patoldgica de colina de un
adenocarcinoma pulmonar de bajo grado.

La tabla 12 muestra la totalidad de los resultados obtenidos en el conjunto del estudio y
por grupos , valorando los hallazgos PET segun las conclusiones del seguimiento
clinico.

La sensibilidad global del PET Colina para el diagndstico de recidiva fue del 82.4%, con
una especificidad del 95.2%, un VPP del 98.5% y un VPN del 62.5%.

-Cuando los valores de PSA fueron <1 ng/ml (17 pacientes), 13 estudios (76.5%)
fueron negativos y 4 (23.5%) fueron positivos. Uno de los 13 estudios negativos mostré
un significativo aumento del PSA y evidencia de recidiva local en un nuevo estudio de
control realizado 6 meses después, por lo que fue catalogado como un falso negativo.
El resto de estudios PET negativos no mostraron signos de progresion durante el
seguimiento.

Entre los estudios positivos, uno de ellos presenté afectacion local, otro afectacion
adenopatica regional, y dos de ellos afectacién a distancia, uno en forma de una lesion
Osea Unica y el dltimo una lesion en pene confirmada por biopsia. La sensibilidad fue
del 80% con una especificidad del 100% ya que no se observaron falsos positivos. Los
VPP y VPN fueron del 100% y 92.3% respectivamente. Ver Tabla 13.

-En el grupo con un valor de PSA entre 1 ng/ml y 2.9ng/ml (21 pacientes), 7 (33.3%)
estudios fueron negativos y 14 (66.7%) fueron positivos.

Soélo se constaté un estudio falso negativo, en el que se objetivé el crecimiento de una
adenopatia regional en los controles realizados por RM con aumento paralelo del PSA.
En los otros 6 pacientes que no mostraron hipercaptacion significativa de 11C-Colina
no se observaron claros signos sugestivos de recidiva (progresién bioquimica o
lesiones de nueva aparicién en estudios de imagen) tras un seguimiento clinico entre 7
y 12 meses.

Entre los positivos, se confirmod afectacion exclusiva local en 3 de ellos y adenopatica
regional en otros 6. Se hallaron lesiones 6seas en otros 4 estudios, en uno de ellos con
afectacion local simultanea. EI estudio PET Colina positivo restante, con afectacion
pulmonar, tras su estudio anatomopatoldgico se clasific6 como falso positivo ya que se
trataba de un adenocarcinoma pulmonar de bajo grado.

La sensibilidad del PET Colina para este grupo de PSA fue de un 92.9% con una
especificidad del 85.7%. El VPP fue de un 92.9% y el VPN del 85.7%.

Ver Tabla 13.
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FIGURA 30. 11C-Colina PET/CT. Adenocarcinoma pulmonar de bajo grado.
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-En el grupo con valores de PSA entre 3 ng/mly 4.9 ng/ml, 5 estudios (31.3%) no
mostraron captacion focal patoldgica de 11C-cholina, y 11 (38.7%) fueron considerados
positivos.

Tres de los 5 estudios PET negativos fueron clasificados como falsos negativos, dos
de ellos por progresion significativa del PSA y uno de ellos por presentar una imagen
compatible con una adenopatia regional en una RM de control a los 2 meses y buena
respuesta bioguimica al tratamiento con RTE (descenso significativo de los valores de
PSA).

De los estudios positivos, 8 lo fueron de forma exclusiva en la region prostatica, uno
presentd adenopatias regionales, uno afectacidbn Osea exclusiva y otro afectacion
simultanea adenopatica y 6sea.

La sensibilidad del PET Colina fue del 78.6 % y especificidad del 100% ya que no se
observaron falsos positivos.El VPP fue del 100% y el VPN del 40%.
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TABLA 13. Valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la
11C-Colina PET/TC vs seguimiento clinico segun los niveles de PSA (ng/ml)

PSA (ng/ml) Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
<1 80 (28.4-99.5) 100 (73.5-100) 100 (39.8-100) 92.3 (64-99.8)
1-2.9 92.9 (66.1-99.8) 85.7 (42.1-99.6) 92.9 (66.1-99.8) 85.7 (42.1-99.6)
3-4.9 78.6 (49.2-95.3) 100 (15.8-100) 100 (71.5-100) 40 (5.3-85.3)
25 83.7 (73.7-93.7) NC NC NC
Total 84.2 (74.0-91.6) 95.2 (76.2-99.9) 98.5 (91.7-100) 62.5 (43.7-78.9)

NC: no calculable.

Cuando el valor del PSA fue igual o mayor a 5 ng/ml se hallaron depdsitos patolégicos
en 36 pacientes (83.7%). Todos ellos resultaron verdaderos positivos confirmados por
otras técnicas de imagen o por respuesta clinica y bioquimica al tratamiento iniciado
(braquiterapia, radioterapia y/o hormonoterapia). Diez presentaron afectacion local
Gnica, 7 afectacién adenopatica regional exclusiva, y 7 Unicamente mostraron
afectaciébn metastasica. El resto, 12 pacientes, mostraron afectacién mdaltiple.

El seguimiento clinico demostré que los 7 estudios sin captacion patologica de 11C-
Colina (16.3%) eran en realidad falsos negativos. Todos ellos mostraron un significativo
aumento del PSA en los siguientes controles. Dos de ellos mostraron imagenes
compatibles con recidiva adenopatica, uno diagnosticado por RM y el otro en un nuevo
11C-Colina PET/TC de control. Un tercero mostré captaciones en una gammagrafia
Osea con Tc-99m MDP compatibles con metéstasis éseas.

La sensibilidad del PET Colina para este grupo de PSA fue del 83.7%.El VPP fue del
100%. No fue posible calcular estadisticamente la especificidad ni los valores
predictivos ya que no se obtuvieron datos para las celdas de falsos positivos ni
verdaderos negativos en este grupo. Ver Tabla 13.
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Como se describié anteriormente, la capacidad de deteccién del PET Colina se
correlaciona positivamente con los valores del PSA.

-:»5ng,|"m|
10 - 3-4,9ng/ml
5 - 1-2.9ng fml
Pm e

POSITIVOS ip

FIGURA 31. 11C-Colina PET/TC positivos VS verdaderos positivos segun el
seguimiento clinico.

Al valorar las lesiones halladas en el estudio PET con el seguimiento clinico, se
observa que en todos los grupos de PSA las captaciones patolégicas de Colina se
corresponden con la presencia de enfermedad activa en una proporcion similar, con
una sensibilidad por encima del 80% en todos ellos. Ver Figura 31
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Por otra parte, con valores bajos de PSA A su vez se observa un mayor numero de
estudios PET negativos, resultando la mayoria de ellos verdaderos negativos en el
seguimiento clinico. Sin embargo, con valores altos de PSA la posibilidad de
encontrarnos un estudio falso negativo es superior. Ver Figura 32.
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FIGURA 32. Comparativa de resultados PET negativos y falsos negativos respecto al
seguimiento clinico en relacién al PSA.
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5. ANALISIS DE LOS PARAMETROS DE VELOCIDAD DE INCREMENTO DEL
PSA VS. 11C-COLINA PET/TC

|5.1 DISTRIBUCION POR EDAD

Se estudiaron unicamente los 48 pacientes de los que se disponian datos fiables de las
variaciones del PSA en el tiempo, el resto de los sujetos no fueron valorados en este
apartado.

La edad media fue de 67.35 afios con una desviacion estandar de 7.12. Mediana (rang
interquartilico): 66 (63-71) afios

.06
Il

.04

.02
Il

FIGURA 33. Histograma de frecuencias por grupos de edad de la poblacion estudiada.
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‘5.2 VALORES DE PSADT Y PSAVEL SEGUN LOS RESULTADOS EN LOS
‘ESTUDIOS 11C-COLINA PET/TC

Se calcularon las medianas de los valores de PSAdt y PSAvel en el global de los
estudios. Inicialmente se compardé el valor de la mediana en funcion de si el estudio
PET/TC resulté negativo o positivo, y en segundo lugar en funcién de si la localizacién
de las lesiones era local o a distancia.

Se observo que la mediana del PSAdt fue superior en los estudios con resultado PET
Colina negativo (13.1 [IQR: 2.9-22.2]) respecto a la aquellos con resultado positivo (4
[IQR: 1.9-10.3]), siendo esta diferencia estadisticamente significiativa ,p<0.001 para el
test de Wilcoxon. Tabla 14

La mediana del PSAvel mostré ser el doble en los estudios PET/TC con resultado
positivo que en aquellos con resultado negativo pero esta diferencia no alcanzé la
significacion estadistica , p=0.06 para el test de Wilcoxon. Tabla 14.

TABLA 14. Valores del PSAdt y PSAvel en relacién al resultado de PET/TC

PETCOLINA
Total Negativo Positivo p-valor*

PSADT (months) (n=48)

media (DS) 15.04 (28.21) | 26.18 (41.67) | 10.75 (18.48)

6.01 (2.15- 13.1 (2.90-

mediana (IQR) 14.30) 22.2) 4 (1.90-10.30) <0.001
PSAvel (ng/mL/y) (n=48)

media (DS) 13.45 (31.76) 3.05 (6.53) 19.70 (38.77)

mediana (IQR) 2.5 (1-10) 1 (0-2) 2 (6-17) 0.06

*Wilcoxon rank-sum test
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Los estudios que presentaban afectacion exclusivamente local versus aquellos con
afectacion ganglionar y/o a distancia no presentaron diferencias estadisticamente
significativas respecto el valor de la mediana del PSAdt ni del PSAvel, p=0.18 y p:0.70,
respectivamente, ambos para el test de Wilcoxon. Tabla 15.

TABLA 15. Valores del PSAdt y PSAvel en relacion a localizacion de los hallazgos
PET/TC.

Total Local no local p-valor*

PSADT (meses)
(n=48)

media (DS) 15.04 (28.21) 14.61 (22.12) 6.44 (6.79)

mediana (IQR) 6.01 (2.15-14.3) [6.25 (2.5-15.9) | 3.7 (1.6-10.1) 0.18
PSAvel (ng/mL/a)
(n=48)

media (DS) 13.45 (31.76) 32.42 (69.60) 15.82 (24.35)

mediana (IQR) 2.5(1-10) 6 (3-13) 6 (2-17) 0.70

* Wilcoxon rank-sum test

AUn asi, se observo un descenso de los valores del PSAdt cuando el PET era positivo
a distancia (mediana (IQR): 3.5[1.6-10.1]), respecto a los estudios con afectacion
exclusivamente local, (mediana (IQR): 6.25 [2.5-15.9]) y los estudios negativos,
(mediana (IQR): 13.1 [2.90-22.2)] . Figura 34



FIGURA 34. Valores de las medianas del PSAdt en relacion a los hallazgos PET
Colina.
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Paralelamente se observo un menor valor de la mediana del PSAvel ng/mL/a cuando el
PET era negativo, mediana (IQR): 1 [0-2] , respecto a los positivos, pero no se hallaron
diferencias significativas entre los estudios positivos a distancia, mediana (IQR): 6 [3-
13] respecto a los estudios con afectacién exclusivamente local, mediana (IQR): 6 [2-
17] .Figura 35

FIGURA 35. Medianas PSAvel en funcién de los hallazgos PET/TC.
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6. VALORES DE CORTE DEL PSADT Y PSAVEL VS 11C-COLINA PET/TC

6.1 PSADT VS 11C-COLINA PET/TC

Segun la forma de la curva ROC, se observé una clara relacién inversa entre los
valores del PSAdt y la capacidad del PET de detectar enfermedad, de manera que a
medida que aumenta el tiempo necesario para la duplicacion del PSA en sangre,
disminuyen los valores de sensibilidad del estudio PET.

FIGURA 36. Curva ROC de los niveles de PSAdt para la deteccion de resultados
positivos en el estudio de PET/TC
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Para un valor de corte elegido de 23.1, la sensibilidad y la especificidad fueron del
60.00% y 27.78%, respectivamente.
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En aquellos pacientes que presentaban un valor de PSAdt menor o igual a 3.1 meses
(18 pacientes), la proporcidon de estudios PET que presentaban captaciones
patoldgicas fue del 72.2%.

Sin embargo cuando el valor del PSAdt era superior a 3.1 meses, dicha proporcion
disminuyd hasta el 56.6%. Ver figura 37.

La comparaciéon de proporciones mediante el test exacto de Fisher resulté en un p-valor
sin significaciéon estadistica (p=0.36)

FIGURA 37. Porcentaje de deteccion de estudios PET+ en funcion del valor del PSAdt
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6.2 PSAVEL VS 11C-COLINA PET/TC

Se observd capacidad discriminativa del PSAvel respecto a la positividad de los
estudios 11C-Colina PET/TC. El area bajo la curva fue de 0.79 (IC 95%: 0.66-0.93)
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FIGURA 38. Curva ROC de los niveles de PSAvel para la deteccién de resultados
positivos en el estudio de PET/TC

Para los valores mayores o iguales a 2 ng/mL/a se calculé una sensibilidad del 83.33%
y una especificidad del 66.67%.

En aquellos pacientes que presentaban un valor de PSAvel menor a 2 ng/ml/a (17
pacientes) la proporcion de estudios PET positivos fue del 29.4%.

Sin embargo cuando el valor del PSAvel era superior o igual a 2ng/mli/a (31 pacientes),
la proporcién de estudios que presentaban captaciones patolégicas de 11C-Colina fue
del 83.9%. La comparacion de proporciones mediante el test exacto Fisher resulto ser
estadisticamente significativa, p=0.003.
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FIGURA 39. Porcentaje de deteccion de estudios PET+ en funcién del valor del PSAvel.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%

50,00%

O PSAVEL (ng/ml/a)

40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
<2 22

b S
ol B A, Ll Wil B AL TG B Famn] Easgagl gn 1 uidini ]

b ]

Bt o] Elwradard¥ ull | RPN T

ST LR BS T EN  0 -E T

FIGURA 40. 11C-Colina PET/CT. M1 en pene
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V1. DISCUSION

El carcinoma de prostata es el cancer masculino mas frecuente y la segunda causa de
muerte por cancer en hombres. A los 5-10 afios tras el tratamiento inicial con intencion
curativa (RTE o PR) entre un 20 y 50% de los enfermos presentan recidiva bioguimica
en forma de un aumento de los niveles del PSA. La localizacién precoz de las recidivas
es primordial para escoger la opcion terapéutica adecuada a cada caso (tratamiento
local o sistémico). Sin embargo, la sensibilidad de las exploraciones de imagen de uso
mas extendido (ETR , CT , RM y GO) no es 6ptima. Actualmente, diferentes grupos
estan investigando la utilidad de la 11C-Colina PET/CT en el estudio de la recidiva
bioquimica del CaP. Persiste la controversia sobre la utilidad de la prueba para cada
valor de PSA y se estan evaluando los parametros de cinética del PSA como
indicadores de recidivas.

El presente estudio podria aportar informacion relevante sobre la utilidad del PET/TC
11C-Colina para el estudio recidivas bioguimicas ocultas del CaP. Partiendo del uso
clinico que se hace del mismo en la actualidad en nuestro medio, se ha valorado la
capacidad global del PET Colina de detectar recidivas tumorales de origen prostético.
Se ha intentado establecer a partir de que valores de PSA de sospecha de recidiva la
indicacién del estudio PET seria adecuada. De igual forma, se ha evaluado como los
pardmetros de progresion del PSA pueden contribuir a precedir la capacidad del PET
Colina de detectar recidiva tumoral prostatica.

FIGURA 41. 11C-Colina PET/CT. M1 Gsea en escapula izquierda
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1. CAPACIDAD DE DETECCION DE ENFERMEDAD DEL PET/TC 11C-COLINA

EN FUNCION DE LOS VALORES DE PSA.

En primer lugar cabe decir que el presente estudio muestra que la PET/TC 11C-Colina
posee una alta capacidad de deteccion de lesiones patologicas en el estudio de
recidivas bioquimicas ocultas del carcinoma de prostata. En la muestra examinada se
observaron una o mas lesiones hipercaptantes de 11C-Colina en 65 de los 97
pacientes estudiados (67%).

Asi mismo se observa una buena correlacion, estadisticamente significativa, entre el
valor del PSA y la capacidad de deteccion de la prueba. Asi, con un PSA menor a
1ng/ml se detectan captaciones patolégicas en un 23.5% de los pacientes, con valores
entre 1y 2.9 ng/ml y entre 3 y 4.9ng/ml los porcentajes de deteccion se elevaban hasta
el 66.7%y 68.8% respectivamente. Se alcanzaron porcentajes del 83.7% con valores
de PSA igual o superiores a 5ng/ml.

Los resultados descritos estan acorde con los publicados por los diferentes grupos que
actualmente estan investigando la utilidad de la 11C-Colina PET/CT en el estudio de la
recidiva bioquimica del carcinoma de prostata.

En este sentido, Rinnab et al. (138) estudiaron 41 pacientes con recidiva bioquimica
tras PR, detectando depdésitos patolégicos en 6 de 12 pacientes (50%) con PSA< 1.5
ng/mly en 5 de 5 pacientes (100%) cuando el PSA era superior a 5ng/ml. Krause et al.
(139) estudiaron 66 pacientes con recidivas tras PR o RTE y establecieron una relacion
positiva entre los valores de PSA en suero y 11C-Colina, siendo la deteccion para
valores >3ng/ml del 75%, y obteniendo un 36% de deteccién con PSA<lng/ml.

Giovaccini et al.(140), con una muestra significativamente mayor, mostraron un
porcentaje de deteccion del 19 % para valores entre 0.2 y 1ng/ml y del 82% para
mayores de 3ng/ml. Castellucci et al. (141) evaluaron 102 pacientes y demostraron un
28% de deteccion en paciente con valores de PSA inferiores a 1.5 ng/ml.

Utilizando un radiofarmaco PET similar, Colina marcada con 18Fluor (18F), los
resultados fueron similares. Husarik et al. (147) publicaron un 85% de deteccién, pero
siendo el valor de la media del PSA significativamente alto (10.8ng/ml). Schillaci et al.
(148) mostraron un 20% de deteccion con valores < a 1ng/ml y del 87% con valores > a
4 ng/ml.
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La explicacion fisiologica de estos resultados podria proceder de la alta proliferacion
celular con incremento del metabolismo de la membrana celular que presenta el
carcinoma de prostata y consecuentemente sus metéstasis. Los valores de PSA
traducen bioquimicamente la presencia de tejido tumoral prostético viable en
proliferacion. Cuando estos valores son altos, el volumen tisular y la capacidad de
proliferacion celular son suficientemente elevados como para tener una captacion de
11C-Colina detectable por el equipo PET/CT. Cuando el PSA es menor, el volumen
tisular y/o el metabolismo celular también son menores y pueden situarse por debajo
del umbral de deteccién de los equipos actuales.

Cabe destacar que los pacientes habian sido estudiados previamente por otras
técnicas de imagen (ETR, TC, RM y/o GO) no siendo ninguna de ellas concluyentes
para demostrar la presencia de tejido tumoral de origen prostatico. La presencia de
micrometastasis puede explicar los resultados negativos, ya que el escaso volumen de
tejido tumoral viable podria ser suficiente para elevar el PSA sanguineo pero su tamafio
estaria por debajo de los limites de resolucion de dichas técnicas. El PET/TC, pese a
presentar también limitaciones con valores bajos de PSA, ofrece un mejor rendimiento
que las pruebas anteriormente mencionadas lo que posibilita un diagnéstico mas
precoz, con menor volumen tisular, y por tanto permite adelantar el inicio de los
tratamientos especificos necesarios.

2. ANALISIS DEL VALOR DE CORTE DEL PSA DE SOSPECHA DE RECIDIVA.

En la actualidad no esta plenamente establecido a partir de qué valor de PSA estaria
indicado clinicamente realizar un estudio PET Colina, existiendo divergencias entre los
diferentes grupos cientificos.

Los resultados del presente estudio pretendian contribuir a encontrar un valor de corte
del PSA que ayudara a los diferentes servicios médicos y quirargicos a incluir la
PET/CT 11C-Colina en sus algoritmos diagndsticos. Se buscaba aquel valor que
prediga un porcentaje aceptable de deteccion de enfermedad en el PET Colina,
aportando informacion clinicamente significativa y superior a la que ofrecen otras
técnicas de diagnostico por la imagen.
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La curva ROC obtenida relacionando los valores del PSA con la capacidad de
deteccion de enfermedad del PET 11C-Colina muestra una correcta asociacion entre
ambas variables, con una area bajo la curva de 0.77 (IC 95%:0.66 -0.878).

Se eligieron 2 puntos de corte, 21.1 ng/ml y 22.9ng/ml , que presentaban unos valores
de sensibilidad y especificidad adecuados segun su posicion en la curva ROC vy los
comparamos entre si.

Para un valor de PSA de al menos 2.9 ng/ml se obtuvo un valor de sensibilidad y
especificidad de 72.31% y 59.38%, respectivamente, detectando el 68.04% de los
casos.

Para el valor de corte elegido de PSA 21.1 ng/ml, se obtuvo una sensibilidad de
92.31% y una especificidad del 37.50%, detectando el 74.23% de los casos.

El punto de corte de PSA =1.1 ng/ml presentd una sensibilidad mayor que el punto de
corte de PSA 22.9 ng/ml, por tanto una mayor proporcion de pacientes con patologia
fueron correctamente identificados mediante el PET Colina.

Una mayor sensibilidad podria aumentar el nimero de falsos positivos, sin embargo en
la muestra sélo se observd un paciente sin recidiva diagnosticado como tal, siendo
finalmente un segundo tumor primario.

Sin embargo, con valores >2.9ng/ml la especificidad es mayor y disminuiriamos
significativamente el nimero de estudios PET/CT no necesarios realizados.

Giovaccini et al. (140) propone un valor de corte de 1.4 ng/ml a partir del cual realizar
un estudio PET/CT 11C-Colina, con una sensibilidad del 73% y una sensibilidad del
72%. Sin embargo, Rinnab et al. (138) lo recomiendan con valores inferiores a 1.5
ng/ml pese a obtener sensibilidades de soélo el 67% y Krause (139) lo recomienda
incluso en valores menores a 1 ng/ml pese a sélo obtener un 36% de deteccion.

Dado el contexto clinico, pacientes con sospecha de recidiva tumoral oculta (siendo el
resto de pruebas de imagen negativas o no concluyentes), parece mas interesante
priorizar la sensibilidad del estudio, intentando diagnosticar y localizar correctamente la
mayoria de los casos de recidiva, en la fase mas precoz posible. Por tanto proponemos
un valor de corte de PSA para el estudio de las recidivas ocultas del Ca.P = 1.1ng/ml.
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Al disminuir el valor de corte del PSA se aumentaria el nimero de pacientes que
deberian realizarse el test, con el consecuente aumento de coste econémico inicial. Sin
embargo, el diagnéstico y localizacion precoz de las lesiones permitiria iniciar
prematuramente el tratamiento adecuado, evitando en el futuro tratamientos mas
agresivos y costosos.

El tratamiento prematuro de las lesiones muy probablemente también disminuiria la
morbilidad y aumentaria la supervivencia.

Sin embargo no parece recomendable inicialmente realizar el estudio PET con valores
inferiores a 1ng/ml, ya que los porcentajes de deteccién son muy bajos (23%), asi
como la especificidad (menor al 35%).

Para intentar ajustar mas en las indicaciones del PET Colina, especialmente en
pacientes dudosos o con PSA limites, cabe valorar los parametros de velocidad de
progresion del PSA .

3. ANALISIS DE LA LOCALIZACION ANATOMICA.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de las
medianas del PSA segun la localizacion anatdmica de las recidivas, siendo mayores
cuando existe afectacion adenopatica respecto a la afectaciéon local, e incrementandose
todavia mas cuando existen metastasis.

Este hallazgo parece especialmente relevante ya que la afectacion a distancia de la
enfermedad traduce una mayor agresividad y extensién del proceso tumoral. Por tanto
cuando mayores son los valores del PSA, la indicacién del PET Colina cobra mayor
fuerza ya que éste permite una valoracion del cuerpo entero, evaluando la afectacion
de todos los 6rganos y sistemas. El resto de pruebas de diagndstico por la imagen sélo
estudian de manera parcial el cuerpo humano. La ETR y RM sdlo estudian una region
del cuerpo y la GO uUnicamente estudia el esqueleto.

Valorando unicamente la afectacién ésea, Fuccio et al. (149) estudié 25 pacientes con
lesiones Oseas Unicas descritas por gammagrafia 6sea, demostrando la existencia de
mas lesiones 0seas por PET Colina en 11 de los 25 pacientes. En otro estudio (150), la
misma autora también mostré una mayor sensibilidad del PET Colina, detectando
lesiones metastasicas 6seas gammagraficamente negativas en un 14.6% de los pacientes.
Picchio (136) sin embargo reportdé una mayor sensibilidad de la gammagrafia 6sea para el
estudio metastasico esquelético, si bien el PET Colina era mas especifico y presentaba
menos estudios de interpretacion dudosa.
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La correcta valoracion de la extension metastasica 6sea es muy importante a la hora de
elegir el tratamiento adecuado, local vs. Sistémico. Si bien la PET Colina puede aportar
informacion extra en el caso de gammagrafias negativas o dudosas, todavia no se
tiene la certeza de que pueda substituirla.

Asi mismo el PET/CT permite una valoracién conjunta morfologica y metabdlica,
pudiendo valorar como tumorales lesiones de pequefio tamafio, principalmente
ganglionares, que uUnicamente por TC serian catalogadas como inespecificas. La
utilidad de la 11C-colina para la valoracion ganglionar pélvica fue valorada por Igle et
al. (134) en el estadiaje prequirargico de 67 pacientes (con una sensibilidad del 80% vy
una especificidad del 96%), todos ellos con confirmacion histolégica. Serian necesarias
series mayores que confirmaran dichos datos para plantear la reduccién del nUmero de
linfadenectomias, al menos en pacientes de bajo riesgo.

Por otra parte, la eliminacion urinaria de 11C-Colina, pese a presentarse
ocasionalmente, siempre fue mucho menor que las descritas en estudios PET/TC con
FDG y no supusieron una limitacion a la valoracion de las lesiones, pudiendo
diferenciarse Unicamente por PET Colina o con la ayuda de las imagenes fusionadas
con TC.

4. VALIDACION DE LOS HALLAZGOS PATOLOGICOS 11C-COLINA

PET/TC CON EL SEGUIMIENTO CLINICO.

Para valorar si los hallazgos de los estudios 11C-Colina PET/TC se correspondian
realmente con recidivas del CaP, todos los sujetos fueron reevaluados tras un minimo
de 6 meses de seguimiento. En este apartado se eligi6 como gold stantard el
seguimiento clinico, entendido como la suma de los parametros bioquimicos,
incluyendo el PSA, la evolucién de la sintomatologia , todas las pruebas de imagen
realizadas, los tratamientos aplicados y la respuesta a dichos tratamiento.

Los valores de sensibilidad en todos los grupos fueron superiores al 80%, lo que
significa que la mayoria de pacientes con lesiones en el PET Colina, son correctamente
diagnosticados como recidiva tumoral, para todos los niveles de PSA. Paralelamente el
valor predictivo positivo era superior al 90% en todos los grupos y siendo del 98.5%
para el global del estudio.

La especificidad superd el 85% en los tres primeros grupos y fue del 95.2% en el
global, por tanto la gran mayoria de los pacientes sin recidivas tenian un estudio PET
Colina negativo.
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Sin embargo existe un grupo no despreciable de estudios PET negativo que tras el
seguimiento clinico mostraron evidencias de progresion tumoral, principalmente
aquellas con valores mas altos de PSA. En este sentido observamos que el valor
predictivo negativo que es superior al 85% en los 2 primeros grupos del PSA,
desciende hasta el 40% para valores entre 3-4.9ng/ml y solo es del 62.5% para la
estudio completo. Dicho de otra manera, en la mayoria de pacientes con valores bajos
de PSA y estudio PET Colina negativo, el seguimiento clinico no mostraba signos de
recidiva o progresion tumoral, eran verdaderos negativos. Sin embargo algunos
pacientes con PSA elevado y PET Colina negativo, presentaban a los 6 meses signos
de progresiéon tumoral, por tanto eran falsos negativos.

Analizando conjuntamente la capacidad de deteccion de recidivas y la validacion de los
hallazgos con el seguimiento clinico, los hallazgos del presente estudio indican que con
valores bajos de PSA (<1ng/ml) el PET Colina detecta pocos estudios patolégicos
(23.5%), pero cuando lo hace, traduce fidedignamente la presencia de recidivas, ya que
no se detectan falsos positivos y el valor predictivo positivo es del 100%. A su vez,
cuando el estudio resulta negativo, solo se observan signos de progresion de la
enfermedad en un 7.7% de los pacientes, siendo el valor predictivo negativo del 92.3%.
Por tanto, para aquellos pacientes con PSA <1 ng/ml y PET Colina negativo, no es
esperable la presencia de recidiva tumoral, al menos en los siguientes 6 meses tras los
estudios. Estos datos podrian confirmarse y ampliarse aumentado la muestra
poblacional e incrementando el tiempo de seguimiento clinico.

Aquellos pacientes que presentaban los valores de PSA superiores, la capacidad de
deteccién de lesiones patolégicas es alta (83.7% en valores >5ng/ml), confirmandose
en la mayoria de ellos la presencia de actividad tumoral de origen prostatico en el
seguimiento clinico, con valores predictivos positivos por encima del 90%.

Sin embargo, en nuestra muestra se observa que a medida que aumenta el PSA, la
probabilidad de que un estudio PET Colina sin captaciones patologicas sea en realidad
un faso negativo aumenta, o dicho de otra manera, la recidiva bioquimica puede
permanecer oculta. Esto nos induce a decir que un estudio PET Colina negativo en
pacientes con valores altos de PSA no excluye enfermedad. Por tanto estos pacientes
precisardn un seguimiento clinico estricto y/o valorar la indicacion de un tratamiento
sistémico.
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Pese a ello, un valor predictivo negativo global del 62.5% parece razonablemente
bueno, dado que estudiamos pacientes con sospecha de recidiva no detectada por el
resto de estudios de imagen.

Entre las posibles causas de falsos negativos tenemos que tener en cuenta la
presencia de las diferentes variables histologicas del carcinoma de prostata. Aquellas
variantes mas agresivas presentan una mayor velocidad de crecimiento y mas
captacion de Colina (151), siendo por tanto mas faciles de detectar. Por el contrario las
histologias mas indolentes, crecen mas lentamente, siendo esperables menores
tamafos tumorales, y que presenten menor captacion de Colina, dificultando, por tanto,
su deteccién y pudiendo dar lugar a un mayor niamero de falsos negativos.

Al-Tamimi, (152) describié un estudio falso negativo por gammagrafia 6sea y PET/CT
18F-Colina en una variante de célula pequefia (neuroendocrino) del carcinoma de
préstata.

Por otra parte se ha descrito que la terapia antiandrogénica induce la atrofia glandular
celular tanto en las células benignas como malignas, mediante la disminucion de la
expresion de diferentes genes implicados en el metabolismo lipidico (153, 154).
Diferentes autores han planteado en estudios preliminares (129,155,156) la hipotesis
de que el tratamiento hormonoterdpico podria disminuir o alterar la captacién de Colina
en las células de origen prostatico hormonosensibles, pero no en las hormono-
resistentes.

En aquellos pacientes que hayan desarrollado hormonoresistencia la retirada de la
terapia hormonal no seria necesaria para la realizacién del PET Colina, e incluso en el
caso de hormonosensilidad el aumento de los valores PSA en el tiempo sigue siendo el
factor independiente mas potente para indicar un PET Colina (158) y podria usarse
para monitorizar la respuesta a la dicha terapia (159). Otros autores sugieren que no
existen diferencias significativas entre aquellos paciente hormonoresistentes bajo
terapia antiandrogénica con respecto a los pacientes que no han recibido terapia
hormonal en la valoracién de las lesiones metastasicas 6seas (129).

Por tanto, en pacientes bajo tratamiento antiandrogénico, principalmente los
hormonosensibles, los resultados negativos del PET Colina habrian de evaluarse con
cautela, siendo necesarios nuevos estudios que definieran definitivamente esta
cuestion en las diferentes situaciones clinicas.

Otra de las causas de falsos negativos en los estudios PET/TC, comun para todos los
radiofarmacos, localizaciones anatomicas y niveles de PSA son las limitaciones de
resolucion de los tomégrafos, incapaces de detectar lesiones menores a 5 mm. La
presencia de una o varias micrometastasis en cualquier localizacion podria explicar el
ascenso del PSAy la negatividad del estudio PET.
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5. ANALISIS DE LOS PARAMETROS DE VELOCIDAD DE INCREMENTO DEL
PSA VS 11C-COLINA PET/TC.

En el presente estudio se observan diferencias estadisticamente significativas entre las
medianas del PSAdt, cuando se comparan estudios PET positivos respecto a los PET
negativos. En los estudios positivos las medianas del PSAdt eran significativamente
menores.

Las medianas del PSAvel en los estudios positivo serdn mayores respecto a los
negativos, pero las diferencias no eran estadisticamente significativas.

Asi mismo se observaba una tendencia al descenso del PSAdt y al aumento del
PSAvel en los estudios que mostraban afectacion a distancia con respecto a los
estudios con afectacion exclusiva local, pero sus diferencias no fueron significativas
estadisticamente.

El descenso del PSAdt (que disminuya el tiempo necesario para que se doble el valor
del PSA sanguineo) y el aumento del PSAvel (que se incremente rapidamente el valor
del PSA sanguineo), son dos parametros que se modifican en paralelo pero en sentido
inverso, y ambos traducen la presencia de proliferacion celular de origen prostatico vy el
crecimiento de la masa tumoral (60, 61, 66). Esto explicaria su correlacién con los
hallazgos del PET Colina.

Las lesiones de pequefio tamafio con una histologia agresiva pueden presentar valores
bajos de PSA total, pero con aceleracion de los parametros cinéticos (valores bajos de
PSAdt y altos de PSAvel). Asi mismo las histologias agresivas presentan mayor
captacion de Colina (151), lo que explica la buena correlacién de estos parametros con
la deteccion del PET Colina.

Por tanto, el PET Colina podria ser una buena herramienta para la deteccién en fase
precoz de recidivas del CaP de histologia agresiva. Esto podria tener repercusiones en
la toma de decisiones terapéuticas, pudiendo disminuirse la morbilidad.
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6 . VALORES DE CORTE DEL PSADT Y PSAVEL VS 11C-COLINA PET/CT.

La curva ROC obtenida muestra una relacion inversa entre los valores del PSAdt y la
capacidad de deteccion de enfermedad del PET 11C-Colina, aumentado los estudios
PET positivos al descender el valor del PSAdt.

Para el valor de corte elegido de PSAdt < 3.1 meses, se obtuvo una sensibilidad del
60% y una especificidad del 27.78%, detectando el 77.8% de los casos.

Por su parte, la curva ROC obtenida relacionando los valores del PSAvel con la
capacidad de deteccién de enfermedad del PET 11C-Colina, muestra una correcta
asociacion entre ambas variables con una area bajo la curva de 0.79

Para el valor de corte elegido de PSAvel 22 ng/ml/a, se obtuvo una sensibilidad de
83.9% y una especificidad del 66.67%, detectando el 89.9% de los casos.

Lo valores propuestos de los parametros cinéticos del PSA sugieren la posibilidad de
diferenciar, a priori, si existe o no celularidad de origen prostatico con capacidad
proliferativa suficiente como para ser detectados mediante un PET colina.

Castellucci et al. (142), con una muestra de 106 pacientes mostré porcentajes de
deteccion del 56% para PSAdt <3.4 meses y del 54% para PSAvel =21.1 ng/ml/a,
Giovacchini et al. (143) publicé que el PSAdt es un parametro independiente en la
prediccién de los hallazgos en el PET Colina, con un porcentaje de deteccion del 81%
para PSAdt <3 meses. Ambos autores presentan datos consistentes a los a los
descritos en nuestro estudio, lo que apoyaria los resultados pese al tamafio reducido
de la muestra examinada.

Utilizando un radiofarmaco similar, la 18F-Colina, Schillaci et al. (148) recomienda
valores de PSAdt <6 meses y PSAvel 2ng/ml.

Los valores de PSAdt y PSAvel propuestos pueden ayudar a predecir la posibilidad de
tener un PET Colina positivo. Esto seria de gran utilidad en la toma de decisiones
diagnésticas, sobre todo en aquellos pacientes que presentan valores bajos de PSA
pero con sospecha de recidiva.

De esta manera se elegiria con mas criterio a que pacientes se les sometera a la
prueba diagnostica, disminuyendo significativamente el numero de estudios PET/CT no
necesarios realizados, minimizando las molestias a los pacientes y los costes
econdémicos. Se podrian seleccionar pacientes que pese a tener valores de PSA bajos
muestran una cinética elevada, pudiendo favorecer la deteccion precoz de recidivas,
con las implicaciones terapeuticas y de prondstico que eso podria conllevar.
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7 .LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El uso actual en nuestro medio de la 11C-Colina PET/CT, pese a disponerse de los
recursos técnicos y humanos adecuados, se encuentra muy limitado tanto por la
sanidad publica como por las diferentes aseguradoras privadas. La implantacion de
nuevas pruebas diagndsticas no se encuentra favorecida por la situacion econémica
actual.

Por este motivo, los resultados en condiciones de aplicacion clinica diaria de la utilidad
del PET Colina cobran mas valor que nunca, ya que es necesario poder justificar el
incremento del gasto sanitario inicial que estos estudios suponen mediante la evidencia
cientifica de que aportan informacion clinicamente relevante para el seguimiento del
paciente. Ademas, un correcto diagnoéstico precoz de las lesiones podria suponer un
tratamiento menos agresivo y con mayor tasa de éxito, lo que podria comportar un
ahorro econémico a largo plazo.

Desgraciadamente, se crea la circunstancia paraddjica que el uso restringido del PET
Colina impide realizar estudios con una amplia poblaciébn que permitan valorar y
justificar su utilizacién, teniendo muchas veces que basarnos en las experiencias de
grupos de otros paises donde su uso se halla mas extendido.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es el tamafio de la muestra, pese
a ampliar el periodo de inclusion de pacientes.

Para conseguir un nimero adecuado de estudios se incluyeron pacientes derivados
desde diferentes centros publicos y privados de nuestra area. Esto dificultd
sensiblemente la recogida de datos y el seguimiento de los mismos, e hizo la muestra
mas heterogénea de lo deseable inicialmente. Los protocolos de diagndstico,
tratamiento y seguimiento clinico variaban ligeramente entre los diferentes servicios
médicos y quirdrgicos de dichos centros, especialmente en la eleccion de las
circunstancias clinicas bajo las cuales se recomendaba realizar un PET Colina. Esto
nos obligd a establecer unos criterios de inclusiéon y seguimiento bien definidos que
hicieran posible la comparaciéon entre los pacientes derivados de diferentes centros.
Nos obligd a excluir a aquellos que no cumplian estrictamente los mismos. De esta
manera se minimizaban las diferencias intercentros, pero redujo el tamafo de la
muestra.

La especificidad y los valores predictivos no se pudieron calcular en el grupo de >5
ng/ml al no existir estudios verdaderos negativos, hecho que probablemente se
solventaria con un tamafio de muestra mayor.
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La reducida muestra podria ser el motivo por el cual la asociacion entre el PSAvel y el
resultado positivo del PET Colina no es estadisticamente significativa, ni tampoco las
asociaciones entre los pardmetros cinéticos del PSA y las diferentes localizaciones de
las lesiones. Estudios con mayor potencia podrian resolver estas cuestiones.

La confirmacion histolégica de una gran parte de las lesiones halladas en los estudios
PET 11C-Colina no se pudo realizar por razones éticas, por lo que el seguimiento de la
evolucion clinica y bioquimica del paciente pas6 a ser el método de validacién de las
mismas. Sin embargo, la imposibilidad de tener muestras histoldégicas de todas las
localizaciones da mas valor al estudio PET Colina, ya que éste podria afectar
directamente a la toma de decisiones terapéuticas. Los datos clinicos y bioquimicos
pese a su alto valor para la sospecha de recidiva no pueden aportar datos sobre las
localizaciones de las mismas. Se estudiaron cada uno de los pacientes de manera
individualizada, y para decidir el seguimiento o terapia a aplicar, se valoré la
informacion aportada por los estudios convencionales de imagen y los hallazgos
clinicos y bioquimicos. También se tuvieron en cuenta las lesiones descritas por el PET
11-Colina pese a no poder disponer en todos los casos de una confirmacién
histoldgica.

En la actualidad también se encuentra en discusion la influencia del tratamiento
antiandrogénico en los resultados de la PET/CT con Cl1-colina. El tamafio limitado de
nuestra muestra, asi como el hecho de que los diferentes servicios de derivacién
presentaran diferentes protocolos a la hora de elegir que terapia antiandrogénica y bajo
gue circunstancia se aplicaba, hizo no viable la valoracion adecuada de esta cuestion.

También debemos comentar el sesgo de seleccion de los sujetos. En nuestro estudio
sé6lo se incluian pacientes por recidiva bioquimica oculta, osea, aquellos que no habian
podido ser catalogados con seguridad por otras pruebas de diagnéstico por la imagen.
Por tanto nuestras sujetos podrian presentar recidivas con menor volumen tumoral,
menor capacidad proliferativa y probablemente histologias mas atipicas.

Seria necesario un estudio que estudiara los pacientes con sospecha de recidiva desde
Su inicio y comparar los hallazgos del PET Colina con el resto de las pruebas
diagnosticas, para cada uno de los niveles de PSA. De este modo se podria saber si el
PET Colina puede detectar precozmente las recidivas respecto a los otros estudios y
para que niveles de PSA seria mas o menos utii que el resto de pruebas,
individualmente o en su conjunto.
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Asi mismo un seguimiento de Unicamente 6 meses podria no ser suficiente para
tumores de crecimiento lento o atipicos, no pudiendo descartarse que algunos de los
sujetos catalogados de negativos pudieran desarrollar en el futuro elevacion lenta del
PSA por lesiones con escasa capacidad proliferativa.

Probablemente un estudio prospectivo con cohortes de pacientes en diferente estadio
clinico y con diferentes valores de PSA, seria util para acabar de definir el uso 6ptimo
de la 11C-colina en el cancer de prostata.

FIGURA 42. 11c-Colina PET/CT. Adenopatias supraclaviculares izquierdas.

WELID AC N0

BT Y

faion) Chanded¥ Ul 21122200

A e
WE_ XD AC N 200N Focon) Etanter ¥ Wt 117 210000

. 95 W

111



VII.CONCLUSIONES.

1 La PET/TC 11C-Colina presenta una alta capacidad de deteccion de lesiones en el
estudio de recidivas bioquimicas ocultas del Ca.P, con una buena correlacion con los
valores del PSA.

2 Proponemos un valor de corte de PSA =1.1ng/ml, para indicar un estudio
PET/TC 11C-Colina.

3 Se observan diferencias estadisticamente significativas entre los valores
del PSAy la localizacién (local, adenopatica o0 metastasica) de las lesiones.

4 Los hallazgos del 11C-Colina PET/TC se correlacionan con la evolucion clinica de los
pacientes, tras 6 meses de seguimiento, destacAndose una buena sensibilidad para
todos los valores de PSA.

5 Los valores de cinética de PSA (PSAdt y PSAvel) podrian predecir los resultados de
los estudios PET Colina.

6 Se proponen unos valores de PSAdt < 3.1meses y PSAvel 22ng/ml/a, para indicar
un PET/TC 11C-Colina, incluso con valores bajos de PSA.
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