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INTRODUCCION

La tomografia por emisién de positrones (PET) es una técnica de imagen dentro del campo
de la medicina nuclear, ampliamente reconocida, y con un papel emergente en oncologia, que
utiliza, para hacer el diagnéstico, la imagen de la distribucion en el organismo de moléculas
marcadas con isétopos emisores de positrones, previamente inyectados al paciente’.
Combinando biologia molecular e imagen in vivo, la PET, a diferencia de las técnicas
tradicionales de imagen morfoldgicas, permite la visualizacion de funciones celulares como:
el metabolismo de la glucosa, la proliferacion celular, el metabolismo de la membrana celular,
la expresion de receptores y otras?.

Un emisor de positrones es un isétopo producido en un ciclotron que, por exceso de protones
en su nucleo, emite electrones con carga positiva (positrones), los cuales, por interacciéon
con los electrones de la materia, producen dos fotones de aniquilacion de 511 keV que se
desplazan en la misma direccion, pero en sentido contrario, y son detectados por el sistema,
el cual, mediante un complejo procesado, los convierte en imagen.
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Los is6topos radiactivos emisores de positrones fueron descubiertos en los afios treinta
del siglo pasado. Se caracterizan por tener un corto semiperiodo (vida media radiactiva) y,
en su mayoria, son isétopos de elementos biolégicos, presentes en cualquier molécula del
organismo: carbono ("'C), oxigeno ('°0), nitrégeno ("*N) y, como no hay ningun hidrégeno
emisor de positrones, se emplea el fluor (*®F) en su lugar. Ello sugiere la posibilidad tedrica
de “marcar radiactivamente” cualquier molécula del organismo y evidenciarla mediante un
estudio PET.

El Unico radiofarmaco PET autorizado en la clinica es la "®F-FDG (fluordeoxiglucosa, marcada
con "®F), analogo de la glucosa con un atomo de '8F, sustituyendo a un OH y una vida media
de 109,8 minutos. Esta nueva molécula es transportada, como la glucosa, al interior de la
célula, fosforilada por la hexoquinasa, quedando atrapada en su interior, ya que no sigue
los otros pasos de la ruta metabdlica normal. En consecuencia, la ®F-FDG puede ser usada
como reflejo de la cantidad de glucosa utilizada por cualquier tejido del organismo. En
general, los tejidos tumorales presentan una glucdlisis acelerada y una menor capacidad para
generar energia via de glucolisis aerobica, por lo que la captacion de glucosa se incrementa
notablemente.

La introduccion de la PET dentro de la practica clinica diaria sucede durante la década de los
90 en Estados Unidos. Su éxito, imparable desde entonces, se debe a la creciente aplicacion
asistencial en oncologia, donde se ha focalizado en varios objetivos:

a) Deteccion y estadificacion inicial de tumores.
b) Evaluacioén de respuesta al tratamiento.
c) Evaluacién de enfermedad residual después de completar el tratamiento

d) Deteccion de enfermedad recurrente.
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El primer sistema integrado o hibrido PET-TC (tomografia por emision de positrones-
tomografia computerizada) se desarrolla en la Universidad de Pittsburgh por el equipo del
Dr. David Townsend?® en 1998. Los nuevos equipos hibridos PET-TC integran, en la misma
maquina, un escaner TC y otro PET, situados en linea y permiten la adquisicion en una sola
sesién de imagenes combinadas, mientras el paciente permanece en la misma posicion;
combinan, pues, la informacién funcional de la PET y anatémica de la TC, potenciando su
rendimiento diagndstico.

Enlos ultimos afos, son muchas las técnicas de imagen que han ido surgiendo para diagndstico
y estadificacion de los tumores uroldgicos. La PET con "®F-FDG, de importancia demostrada
en otros tumores, juega un papel mas limitado en las neoplasias de esta localizacién. Dos
factores lo explican:

* La eliminacion fisioldgica urinaria del radiotrazador; que va a condicionar, en parte,
el rendimiento diagndstico de la PET en estos tumores. La FDG no se reabsorbe por
filtrado glomerular, la vejiga y las pelvis renales se visualizan siempre, y, mas o menos
frecuentemente, calices renales y uréteres. Todo esto puede impedir una correcta
visualizacién, tanto del tumor primario como de la afectacion linfatica regional (Figura 1).
Se recomiendan procedimientos para forzar la diuresis, como la administracién de
furosemida, hidrataciéon oral o infusion intravenosa, tras la administracion de FDG, o
cateterizacion de la vejiga.

+  Oftro aspecto relevante es la variable avidez por la "®F-FDG de estos tumores, escasa en
el caso del cancer de prostata y el cancer renal.

A pesar de estos aspectos, el papel de la PET y la PET-TC ha ido creciendo en urologia
gracias a los avances tecnoldgicos en los nuevos equipos y a los nuevos trazadores que
se van desarrollando (Tabla 1).
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Figura 1. Distribucion fisiolégica de la "®F-FDG. La eliminacion
del radiotrazador es como puede objetivarse en la imagen A, fun-
damentalmente renal. Las imagenes axiales de fusion (PET-CT)
B, C y D, muestran la distribucion fisiolégica renal, en uréteres y
vejiga, respectivamente.

CANCER DE PROSTATA

Se admite que el cancer de prostata es uno de los principales problemas de salud que debe
afrontar la poblacion masculina. En Estados Unidos y Europa, es el cancer mas comun en
hombres y la segunda causa de muerte por cancer en hombres. El tratamiento optimo de
este cancer va a depender de la estadificacion correcta de la enfermedad en el momento de

su presentacion.
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TABLA 1. Papel de la PET en cancer de préstata, vejiga y rinén

TUMOR Y RADIOTRAZADOR FUNCION INDICACIONES

PROSTATA

“F-FDG

18F | "C-colina

"C-acetato
"C-metionina
8F-FDHT
FACBC

8F-NaF

F-FDG

18F | "C-colina

C-metionina

“F-FDG
F-FMISO

Metabolismo de la glucosa
Sintesis de fosfolipidos

Sintesis de acidos grasos
Transporte de aminoéacidos
Afinidad por el receptor androgénico

Transporte de aminoacidos
Metabolismo 6seo

VEJIGA

Metabolismo de la glucosa

Sintesis de fosfolipidos
Transporte de aminoacidos
RINON
Metabolismo de la glucosa

Hipoxia celular

No indicada

Estadificacion alto riesgo
Recidiva bioquimica

Recidiva bioquimica
Recidiva bioquimica
Monitorizacién tratamiento
Estadificacion y recurrencia

Estadificacion alto riesgo
Recidiva bioquimica

Estadificacion y recurrencia
si TIC* no concluyentes

Monitorizacién tratamiento
Estadificacion si TIC no concluyentes

Estadificacion si TIC no concluyentes

Recurrencia si TIC no concluyentes
Estadificacion

*TIC: técnicas de imagen convencionales.
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En la patologia prostatica, el uso de la PET-FDG se inicia a principios de los 90* y, en sus
comienzos, los resultados fueron algo decepcionantes; comparativamente con otros canceres
no existian diferentas significativas en la acumulaciéon de FDG entre la préstata normal, la
hiperplasia y el cancer de prostata®®. Ademas, como ya se comentd, la excrecion urinaria
de FDG limita la evaluacion de estructuras adyacentes, incluyendo vesiculas seminales y
linfaticos pélvicos.

Desde entonces, muchos estudios han tratado de establecer el papel exacto de esta
técnica en la evaluacion de pacientes con cancer de prostata. La aparicion de nuevos vy
mas favorables trazadores PET ha demostrado ya resultados prometedores, y otros estan ya
siendo evaluados.

Deteccion y estadificacion

La PET con FDG tiene un papel limitado en el diagnéstico primario inicial del cancer de
prostata, como ya se comenté anteriormente. En general, son tumores con un metabolismo
mas lento y menor expresion de transportadores de glucosa, por lo que presentan escasa
avidez por la FDG. Ademas, los esfuerzos por reducir la interferencia de la excrecion urinaria
(mediante diuresis forzada o cateterizacion de la vejiga) no han mejorado significativamente
la eficacia®’.

En la literatura, si hay algunos estudios publicados que encuentran una mayor sensibilidad
para la PET con FDG en estadios avanzados y niveles mas elevados de PSA®?; incluso, se
describe peor prondstico en aquéllos que presentan captaciones mas elevadas de FDG'.

La PET con FDG tiene también un reducido papel en la estadificacion inicial del cancer de
prostata. Se acepta, en general, que la sensibilidad es baja para la valoracion de la afectacion
de ganglios linfaticos (estadiaje N), entre 30 y 70 %, siendo la principal causa de falsos
negativos, el tamafio de los linfaticos (menores de 5 mm) por debajo del limite de resolucién
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espacial de los equipos PET, aunque, con unas especificidades mas altas (entre 72-100 %)
y un numero reducido de falsos positivos®'''®, Se ha descrito captacion de FDG en linfaticos
pélvicos en ausencia de captacion del tumor primario®®, la razén no esta clara, aunque, una
posible explicacion, podria ser un incremento de la actividad proliferativa en las metastasis. En
cualquier caso, este hecho aislado no justificaria el uso rutinario de la FDG en la estadificacion
nodal prequirargica.

El sitio mas comun de metastasis a distancia en el cancer de prdstata es el hueso, y la mejor
forma de valorar las metastasis esqueléticas es la gammagrafia 6sea (GO) (estadiaje M)
La sensibilidad de la PET-FDG es variable en la deteccion de metastasis a distancia, aunque
ligeramente mejor que en la deteccién de enfermedad nodal. Shreve et al*® encuentran una
sensibilidad del 65 % y un valor predictivo positivo (VVP) del 98 % en 202 metastasis 6seas.
La PET-FDG fue menos sensible que la GO, y sélo se detectaron 131 de 202 lesiones. Yeh
et al'® encontraron que sélo el 18 % de las lesiones en la GO mostraron captacion de FDG.
Nufez et al'” encuentran mejor deteccion de metastasis 6seas en la PET con FDG que en la
GO en la columna cervical. Un estudio mas reciente encontré que las metastasis esclerosas,
generalmente, muestran captacion mas baja de FDG que las lesiones osteoliticas'®. Parece
ser que la FDG detecta lesiones con aumento de la actividad osteoclastica, las cuales son,
probablemente, mas agresivas y, ademas, traducen un peor prondstico y podria discriminar
entre lesiones 6seas activas y lesiones quiescentes.

Otros trazadores PET, en particular la colina y el acetato, han sido utilizado en el estudio de la
deteccion y estadificacion del cancer de prdstata con mejores resultados que la FDG debido,
probablemente, a sus mejores patrones de biodistribucion.

El mecanismo de captacion de acetato marcado con carbono 11(''C) por las células
cancerosas es poco claro, pero parece que refleja el incremento de la sintesis lipidica. Segun
lo publicado, la PET con "C-acetato es mas sensible para detectar afectacion de linfaticos
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regionales y 6seas, que la PET con FDG'™1°, Otros autores, al igual que con la FDG, no
encuentran diferencias significativas de captacion de ""C-acetato entre la prostata normal,
hiperplasia benigna y cancer?®. Sélo un estudio compara el "C-acetato con la "'C- colina y
encuentra unas caracteristicas similares?' en cuanto a la deteccion del tumor primario y sus
metastasis (linfaticas y 6seas).

También, la metionina marcada con "C ha sido investigada en el cancer de préstata, su
captacion refleja el incremento en el transporte de aminoacidos, la sintesis de proteinas
y se relaciona con la actividad de proliferacion celular. Dos estudios la comparan con la
FDG, y demuestran mayor sensibilidad para la primera en la deteccion de tumor primario
y en la identificacion de lesiones metastasicas, aunque hay pocos trabajos en diagnoéstico

primario’”22,

En los ultimos afios, la colina radiomarcada (con "C o '8F) ha demostrado resultados
prometedores en el cancer de prostata. Hara et al introducen la PET con colina marcada
con "C en la imagen del cancer de prostata®. La colina es un componente esencial de los
fosfolipidos, que forman parte de las membranas celulares. En los tejidos tumorales, que
se caracterizan por una mayor proliferacion celular, existira una elevada concentracién de
fosfolipidos y, en consecuencia, habra una mayor concentracion de colina. En la captacion de
colina por las células del cancer de préstata, hay varios mecanismos implicados que tienen
que ver con la proliferacion celular: la enzima colin-kinasa y la presencia de transportadores
de colina. Existen varios compuestos de colina, algunos marcados con "C y otros con '®F, si
bien presentan algunas caracteristicas farmacodinamicas distintas entre ellos, todos sufren
un rapido aclaramiento sanguineo y una precoz captacién por la préstata (a los 2-3 minutos
tras la inyeccion).

En Espafa se pueden realizar exploraciones PET con "®F-colina u ""C-colina solicitando el
radiofarmaco por uso compasivo.
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Diferentes estudios indican que la PET con ""C-colina puede detectar y localizar el tumor
primitivo de prostata y sus metastasis, y, ya desde las primeras series, se describe una mayor
sensibilidad y especificidad frente a la FDG*2* (Figura 2). Mas recientemente, Scher et a®
utilizan PET-TC con ""C-colina en la estadificacion preoperatoria de 58 pacientes sospechosos
de tener cancer de préstata, y encuentran una sensibilidad y especificidad del 86,5 % y 61,9
%, respectivamente, para la deteccion de tumor primario, con un porcentaje relativamente alto
de falsos positivos debido a un solapamiento con procesos benignos (prostatitis e hipertrofias

benignas de proéstata).

Figura 2. Estadificacion inicial de adenocarcinoma de prostata con '®F-colina.

Varon de 55 anos diagnosticado de adenocarcinoma de prostata de alto riesgo y gleason
9. Se solicité PET-CT para estudio de extension. En la imagen A se objetivan dos deposi-
tos patologicos del radiotrazador que se corresponden en las imagenes axiales de fusion
B y C con sendas adenopatias patolégicas en fosa clavicular izquierda y retroperitoneal
(paradrtica izquierda). Ademas, como se aprecia en la imagen D, el paciente present6 un
depdsito patoldgico en I6bulo prostatico derecho.
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Jong et al’® describen excelentes

resultados con PET con "C-co-

lina en la estadificacion linfatica ¢
preoperatoria en pacientes re-
cién diagnosticados (sensibili-
dad, especificidad y exactitud de
80 %, 96 % y 93 %, respectiva-
mente), aunque es en un grupo
de pacientes con niveles inusual-
mente muy altos de PSA. Otros

autores encuentran resultados

mas dispares en la estadificacion

linfatica inicial. Figura 3. Distribucién de la '®F-colina. Al igual que en los estu-
dios con "®F-FDG, la eliminacién de este radiotrazador también

Si bien los estudios con colina es, fundamentalmente, urinaria, aunque, como puede observar-
marcada con 'C presentan se en la imagen A, existe una distribucién fisiolégica en higado,
B . bazo, vesicula, glandulas salivales, etc. La imagen B (corte axial

una elevada sefal lesion/fondo de fusion) muestra la distribucidon hepatica, eliminacion digestiva
a nivel pélvico, por su escasa y renal de "®F-colina. La imagen C evidencia la eliminacion vesical

L. ., L. . . de "®F-colina en cortes axiales de fusion.
eliminacion fISIO|OgICa urinaria,

la corta vida media del "C (20

minutos), que requiere la presencia de un ciclotrén cercano, llevd al desarrollo de otros
derivados de la colina marcados con '®F, cuya vida media es mas larga (110 minutos). La
imagen con "®F-colina tiene el inconveniente de la eliminacién urinaria, lo que obliga a realizar
imagenes pélvicas muy precoces. Tampoco es especifico de tumor, por lo que es posible ver
captaciones aumentadas en las hipertrofias prostaticas benignas, granulocitos, macréfagos
y ganglios linfaticos reactivos, aunque, comparativamente, parece que ofrecen una mejor
calidad de imagen (Figura 3).
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Los resultados en la estadificacion linfatica son también dispares con la "®F-colina?’-?. Otros
autores hablan de que la realizacion del estudio en dos fases (precoz y tardia) puede ayudar
a diferenciar mejor areas de malignidad®.

Otro punto de controversia es, como ocurre en el caso de la FDG, si la captacion de colina
podria verse reducida durante el tto hormonal, se necesitan mas series para confirmar este
extremo, a dia de hoy no estaria justificado interrumpir el tratamiento hormonal para realizar
la exploracion.

En el estudio de afectacidon 6sea a distancia en el cancer de préstata al diagnéstico se ha
utilizado también el ion fluoruro marcado con ®F ('®F-NaF), con una tasa alta y rapida de
extraccién en sangre y un contraste muy elevado entre la captacion por parte de la lesidon
tumoral y el hueso normal, aunque con la limitacién de que, debido a su alta sensibilidad,
puede ser causa de falsos positivos, hecho que se podria minimizar con la utilizaciéon de los
nuevos equipos hibridos PET-TC. Even-Sapir et al comparan la GO, la SPECT y la PET-TC
con "®F-fluor en 44 pacientes con cancer de prostata de alto riesgo encontrando unos valores
de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 100 % para esta ultima®. La mayor limitacion de
la exploracion es el coste y la disponibilidad, por lo que, a dia de hoy, no sustituye a la GO.

Otros radiotrazadores, como el anti-®F-FACBC, analogo sintético de la L-leucina, han
demostrado resultados prometedores en un estudio reciente®'.

Resumiendo, hasta el momento, los datos disponibles sugieren que la PET tiene poco que
aportar a las técnicas convencionales en el diagnéstico primario y en la estadificacién inicial
del cancer de préstata; si estaria indicada, la PET con colina, en la estadificacion inicial de
pacientes de alto riesgo con alta probabilidad de metastasis, sobre todo para la estadificacion
linfatica, y en pacientes de alto riesgo con multiples biopsias prostaticas negativas para guiar
la biopsia.
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Recurrencia

Aproximadamente, un tercio de los pacientes desarrollaran recurrencia con elevacion
de las cifras de PSA en los 10 afios siguientes a la prostatectomia radical. Después de la
prostatectomia radical, unas cifras de PSA en suero por encima de 0,2 ng/ml, confirmadas
en dos determinaciones consecutivas, pueden ser asociadas con enfermedad residual
o recurrente. Después de la RT, un valor de PSA de 2 ng/ml sobre el nadir representa
enfermedad persistente o recurrente. Los pacientes que presentan una elevacion de las cifras
de PSA, después de la terapia definitiva del cancer de préstata, no suelen presentar sintomas
clinicos ni alteraciones en los estudios de imagen convencionales por lo que suponen un reto
diagnéstico. Ademas, con vistas al tratamiento, es interesante diferenciar entre recaida local
y la enfermedad a distancia.

Aungue hay estudios que muestran prometedores resultados en este grupo de pacientes®, en
general, la PET con "®F-FDG presenta una sensibilidad baja en la deteccién de recurrencia, ya
sea local o a distancia, aunque ésta se incrementa cuanto mayor sean las cifras de PSA3%,
de manera que algunos autores incluso afirman que soélo estaria indicada la PET con "®F-FDG
cuando las cifras de PSA tras prostatectomia se elevan por encima de 2,4 ng/ml.

Cada vez son mas los trabajos publicados que demuestran y apoyan la utilidad de la colina
marcada con '®F o ''C en la reestadificacion y en el manejo de la recidiva bioquimica en el
cancer de proéstata, superior a la PET con FDG?® (Figura 4 y Figura 5). Reske et al evalian
la exactitud de la PET con "C-colina en la deteccién y localizacion de recidiva local en un
grupo de 49 pacientes tras prostatectomia radical, obteniendo una cifras de sensibilidad y
especificidad del 73 % y 88 %, respectivamente®. Otros autores investigan la exactitud de la
PET con "C-colina en la evaluacion de la recurrencia linfatica®-*, y muestran cifras altas de
sensibilidad y, sobre todo, especificidad y VPP, con un VPN relativamente bajo por la limitada
capacidad de la PET con ""C-colina para detectar micrometastasis. La PET con colina tam-
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bién parece ser util en la deteccion de metastasis a distancia mas sensible que la GO para la
deteccion de afectacion esquelética®*4° (Figura 6). En los Ultimos afios, muchos estudios han
centrado su atencion en la posible correlacion entre el rango de deteccion de la PET con co-
lina y los niveles de PSA en suero. Si bien todavia no se ha establecido un cut-off apropiado,
si parece que no estaria indicado el uso rutinario de la PET con colina con valores de PSA
por debajo de 1 ng/ml*'. También, se ha estudiado que el tiempo que tarda en doblar la cifra
de PSA (lo que se ha dado en llamar
cinética del PSA) es el factor predictor

mas sensible de PET con colina posi- ‘._&"
tivo®, y esto, junto con la cifra de PSA Vs
en suero, deberia ser tenido en cuenta 3

cuando se solicita dicha exploracion.
Otras variables que se han visto rela-
cionadas como factores predictores
independientes de PET-colina positivo

han sido: la presencia de tumor local-
mente avanzado o afectacion linfatica

al diagndstico, o la existencia de re-

caidas previas*2,
Figura 4. Re-estadificacion de adenocarcinoma de prostata
Tanto el acetato como la metionina con "®F-colina. Varén de 66 afios diagnosticado en 2008 de
adenocarcinoma de préstata gleason 7. Tratado con RT y
hormonoterapia con respuesta completa. Presenté eleva-
también resultados prometedores en cion progresiva de PSA (8,71 mg/ml); por este motivo, se
solicita PET-CT para descartar recidiva. En laimagen A, las
flechas rojas muestran focos de incremento patoldgico del
superiores a la FDG. Vees et al metabolismo de "®F-Fluorocolina, que se corresponden en
las imagenes de fusion B y D, con metastasis 6sea (blasti-
ca) esternal y una adenopatia inguinal izquierda. La imagen
"C-acetato en la recaida bioquimica y C muestra una adenopatia patoldgica presacra.

marcados con "C han demostrado
la recidiva del cancer de préstata**#4,
comparan la PET con "®F-colina y con

encuentran resultados similares?.
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En resumen, en la sospecha de
recaida la PET con colina marcada
con "C y ®F, de todos los trazadores
PET, es la que parece ofrecer mas
beneficios y su indicacion mas clara,
segun lo publicado hasta ahora, seria
en pacientes a los que se ha sometido
a un tratamiento radical de un cancer
de préstata, que presentan elevacién
mantenida de PSA y exploraciones
convencionales de imagen negativas
0 no concluyentes.

Respuesta a tratamiento

Los métodos de los que se dispone en
el momento actual para la valoracion
delarespuestaaltratamiento hormonal
y quimioterapico son imprecisos e
inadecuados porque los cambios en el
tamano tumoral ocurren de forma muy

Figura 5. Re-estadificacion de adenocarcinoma de prés-
tata. Varén de 76 afios diagnosticado de adenocarcinoma
de prostata en 2003, tratado quirdrgicamente. Se solicita
estudio PET-CT con ®F-FDG y '®F-colina ante elevacion de
PSA, sin evidencia de enfermedad en estudios de imagen
con excepcion de un nédulo pulmonar en LSI. Las imagenes
A (cuerpo completo) y B (cortes axiales de pulmén en TC,
PET y fusion), corresponden al estudio PET-CT "®F-FDG en
el que se visualiza un nédulo pulmonar en LSI sin afinidad
por la ®F-FDG, mientras que las imagenes C y D de la ex-
ploracién PET-CT '®F-colina, muestran la avidez del nédulo
pulmonar referido anteriormente por la '®F-colina.

lenta y las alteraciones en las cifras de PSA no se correlacionan exactamente con la situacion

clinica del paciente.

A causa de la baja sensibilidad de la PET con FDG en el tumor primario de préstata, es poca la

bibliografia publicada centrada en la evaluacién de respuesta al tratamiento*, aunque parece

que podria tener cierto papel como marcador de respuesta a QT en pacientes hormono-

resistentes?’.
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Otros trazadores se han ensayado
en la monitorizacion de respuesta al
tratamiento con resultados dispares.
Se han desarrollado radiotrazadores
con afinidad por el receptor
androgénico para monitorizar la
respuesta a esta terapia e identificar a
pacientes con resistencia a la terapia
hormonal ablativa. En este punto,
el mejor posicionado seria la fluoro-
dihidrotestosterona marcada con
BF ("®F-FDHT), la disminucion de la
captacion de FDHT tras el inicio de la

Figura 6. Re-estadificacion de adenocarcinoma de prostata

terapiahormonalapoyaelposible papel )
con '®F-colina.

de este trazador en la monitorizacion Varon de 56 afos diagnosticado en 2010 de adenocarcino-

de respuesta al tratamiento*4°, ma de prostata gleason 8 (pT3bpNOMO). Tratado con pros-
tatectomia radical y linfadenectomia, con elevacion progre-
siva de PSA (4,21 mg/ml), por lo que se indico PET-CT para
esta establecido el papel de la PET con re-estadificacion. En las imagenes A (PET de cuerpo com-
pleto) muestran un depdsito patolégico del radiotrazador
que corresponde con una lesién ésea a nivel de L5, como

Aunque existen algunos trabajos, no

colina en el seguimiento de pacientes

en tratamiento hormonal o tras QT. puede objetivarse en laimagen B. Ademas, en este pacien-
te, el PET-CT '®F-colina mostré una lesion ésea (blastica)
En el cancer de prostata, la aportacion en pubis derecho (imagen C).

de la PET en el estadiaje del tumor

primario respecto a las técnicas convencionales es escasa; solo la PET con colina podria
estar indicada en pacientes de alto riesgo en los que se sospecha enfermedad diseminada al
diagndstico. En la sospecha de recidiva, son mas los radiotrazadores que se estan ensayando
con resultados prometedores, aunque también es la PET con colina la que ha demostrado un
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beneficio mas claro en los casos de recidiva bioquimica. La PET con fluoruro podria ser de
utilidad en los casos de sospecha de afectacion esquelética que se presenten dudosos con
los métodos convencionales. Se necesitan trabajos mas extensos para determinar el papel
exacto de la PET en el tratamiento del cancer de prostata.

CANCER DE VEJIGA

El cancer de vejiga es la cuarta neoplasia mas comun diagnosticada en Estados Unidos.
Su diagnéstico esta basado en la visualizacion directa por cistoscopia y la biopsia. Es de
gran importancia la estadificacion prequirirgica exacta para establecer el tratamiento mas
apropiado, descartando aquellos pacientes que no se beneficiarian de una cirugia radical.
Las técnicas de imagen convencionales (TC y RM) presentan limitaciones, principalmente,
relacionadas con el tamafio de los linfaticos afectos. Hay, pues, una necesidad de modalidades
de imagen no invasivas para un estadiaje lo mas exacto posible.

Deteccion y estadificacion

Aunque el cancer de vejiga invasivo se caracteriza por un incremento de captaciéon de FDG,
ésta no resulta Gtil para la deteccién del tumor primario debido a la excrecién de FDG por
la via urinaria, aunque, como ya se hizo referencia al inicio del capitulo, el rendimiento
diagnéstico se podria mejorar utilizando procedimientos que ayuden a forzar la diuresis y a
minimizar dicho artefacto. En ocasiones, puede ser un hallazgo casual en una exploracion
PET realizada por otro motivo.

Los primeros estudios con PET-FDG en estadificacién prequirirgica informan de mejor
rendimiento que la TC y la RM, con unas cifras de sensibilidad y especificidad del 67 % y
85 % respectivamente, tanto para enfermedad local como para la deteccién de extensién
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a distancia”®® (Figura 7). Drieskens et
al demuestran que la PET-TC con FDG
es superior a la TC sola, en cuanto a

sensibilidad, especificidad y exactitud
diagnostica. Sobre todo, se presenta
especialmente util en la identificacion

de metastasis a distancia; los valores de
sensibilidad,entornoal 60 %, desaconsejan,
no obstante, su uso rutinario en la practica
clinica, siendo la causa mas frecuente
de falsos negativos la afectacion de los
linfaticos de muy pequefio tamafo®’.

Otros trazadores, como la metionina, que
no se elimina via urinaria, han demostrado
ser superiores a la FDG en la deteccion
del tumor primario, aunque no superior
a los métodos convencionales®®. Los
estudios con colina marcada con "C han
demostrado que ésta es superior a la TC
en la valoracién de enfermedad linfatica y
afectacion a distancia®.
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Figura 7. Estadificacion inicial en carcinoma urotelial
de vejiga.

Varén de 74 afios con diagndstico de carcinoma uro-
telial de vejiga (T4AN1Mx), en el que solicito PET-CT
para estudio de extension. En las imagenes A (cuerpo
completo de fusion) y C (cortes axiales de fusion a
nivel pélvico), se objetiva una lesiéon paravesical de-
recha sin afinidad por la '®F-FDG (fotogénica), mien-
tras que, las imagenes B y D, muestran incremento
patolégico del metabolismo de "®F-FDG de elevada
intensidad en vejiga y en la pared posterior de una
adenopatia iliaca derecha necrosada.

Los datos disponibles hasta ahora no justificarian el uso rutinario de la PET en la deteccion
y estadificacion del cancer de vejiga, aunque si parece tener utilidad en deteccion de
metéastasis a distancia, sobre todo, cuando los métodos de imagen convencionales son no
concluyentes.
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Recurrencia y respuesta al
tratamiento

La PET-TC con FDG también parece
aportar algun beneficio a la TC en la
detecciodn de recurrencia, detectando focos
tumorales en esqueleto y a nivel ganglionar
no sospechados® (Figura 8). También,
se ha publicado su utilidad en diferenciar
la recurrencia y cambios postratamiento
radioterapico®®, aumentando la exactitud
los equipos hibridos, asi como para valorar
respuesta al tratamiento tras la QT®®
(Figura 9).

En resumen, la PET con FDG en el
cancer de vejiga parece ser mas util en
la identificacion de metastasis a distancia
debido a la avidez de estos tumores por el
trazador, pero tiene un papel muy limitado
en la deteccion del tumor primario, ya que
la excrecién urinaria del trazador interfiere
con el estadiaje local. Se necesitan
mas trabajos que aclaren su papel en la

monitorizacion del tratamiento.

Figura 8. Re-estadificacion de carcinoma de vejiga.
Varon de 60 afios diagnosticado en 2005 de carcino-
ma vesical (pT2bG2N1MO0) tratado con cirugia, con
recaidas ganglionares multiples en 2007 tratada con
QT. Se solicita PET-CT ante la sospecha de progre-
sion ganglionar. En la imagen PET de cuerpo entero
(A), se observan multiples depdsitos patoldgicos de
indice glicidico. Los focos hipermetabdlicos sefala-
dos mediante flechas en la imagen A se corresponden
en las imagenes axiales de fusiéon B, C y D, con afec-
tacion ganglionar en fosa clavicular derecha, retrope-
ritoneo e inguinal derecha, respectivamente.
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Figura 9. Monitorizacion terapéutica en carcinoma vesical.

Varon de 76 afos diagnosticado en 2008 de carcinoma urotelial de vejiga diseminado y tratado con QT. Se soli-
cita PET-CT de monitorizacion terapéutica. Las imagenes PET de cuerpo completo A, y axiales de fusion C y E,
que pertenecen al estudio basal, mostraban afectacion ganglionar en cadena iliaca derecha y retroperitoneal.
En las imagenes postratamiento B, D y F, se objetiva una mejoria morfolégica y metabdlica de las adenopatias
patoldgicas que indican buena respuesta terapéutica con persistencia de viabilidad tumoral.
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CANCER DE RINON

El carcinoma de células renales (CCR) representa el 3 % de los canceres diagnosticados
en el adulto, constituyendo el 90-95 % de las neoplasias del rifion%. Su incidencia mayor en
varones que en mujeres (2:1), siendo mas frecuente su presentacion en la sexta década de
la vida.

El CCR es una enfermedad dificil de diagnosticar y tratar, ya que permanece clinicamente
oculta durante gran parte de su curso, sin embargo, en los ultimos anos, el incremento en la
utilizacion de los ultrasonidos y de la tomografia computarizada (TC) con fines diagndsticos
ha hecho posible su deteccidon de manera accidental en una gran proporcion de pacientes.

Alrededor del 70 % de los tumores renales son corticales y se encuentran confinados al
rindn, entre el 25-30 % se presenta como enfermedad metastasica al diagndstico y entre un
20-40 % adicional desarrollara metastasis después de la nefrectomia radical con intencion
curativa®e.

La cirugia es la Unica y definitiva forma de tratamiento en estos pacientes, siendo sélo
posible la reseccion curativa en la enfermedad localizada, presentando buen prondéstico tras
la misma®®. Sin embargo, en los pacientes con enfermedad metastasica, la supervivencia no
alcanza el 2 % a los 5 afios®.

La TC es la técnica de eleccion para el diagnostico del CCR presentando una sensibilidad
del 100 % y una especificidad del 88-95 % para la deteccion del tumor primario, y una
sensibilidad demostrada del 95 % para la identificacion de ganglios linfaticos retroperitoneales
patoldgicos®'.

La tomografia por emision de positrones (PET) en el CCR ha demostrado escaso desarrollo
debido a las interferencias de la "®F-FDG excretada por los rifiones hacia el tracto urinario.
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Esta situacion dificulta su capacidad para identificar el cancer renal que acumule FDG en
niveles suficientes que permitan diferenciarlo del tejido excretor renal normal, habiéndose
demostrado mas efectiva su utilizacién en la deteccion de metastasis a distancia y de
recurrencias, como mas adelante vamos a comentar.

Deteccion y estadificacion

Hay acuerdo en que la "®F-FDG PET tiene un papel limitado en el diagndstico inicial de los
tumores renales comparado con las técnicas imagen convencionales, como lo confirman
numerosas publicaciones: Kang et al demostraron una sensibilidad y especificidad para la
FDG-PET de 60 % y 100 %, frente a 91,7 % y 100 % para la TC en la detecciéon de CCR®2.

Aide N et al tienen un estudio realizado en 53 pacientes, 35 de los cuales fueron remitidos
para estadificacion de masa renal. Detectaron gran nimero de resultados falsos negativos
obteniendo una sensibilidad, especificidad y seguridad diagndstica de 47 %, 80 % y 51 %,
para la "®F-FDGPET, frente a 97 %, 95 % y 83 %, para la TC®,

Bachor et al, en un trabajo realizado en 29 pacientes con sospecha de CCR, en el que se
confirmoé enfermedad en 26, obtuvieron 6 resultados falsos negativos en PET vy tres falsos
positivos: 1 angiomiolipoma, 1 pericitoma y 1 feocromocitoma®.

Recurrencia

La deteccion precoz de enfermedad metastasica permite la opcidn de mejorar el prondstico
y la calidad de vida. Hasta hace unos afios, la TC, en ocasiones complementada con la
gammagrafia ésea, habia sido la técnica utilizada; actualmente, también empleamos la FDG-
PET, ya que sus limitaciones en el tracto urinario no parecen afectar su utilidad en la deteccion
de recurrencia local (Figura 10) y de las metastasis (Figura 11).
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Safaei et al realizaron rastreo corporal con
8.F-FDG PET en 36 pacientes con CCR
avanzado. Remitidos para reestadificacion,
confirmaron, mediante esta técnica, el
85 % de las lesiones conocidas, con una
sensibilidad del 88 % y un especificidad
del 95 %°.

Majhail et al, en un estudio realizado en
24 pacientes con sospecha de recurrencia

y enfermedad a distancia, entre 33

localizaciones metastasicas comprobadas
histolégicamente, 21 fueron identificadas
en PET, con una sensibilidad del 64 %

Figura 10. Re-estadificacion de carcinoma renal. Va-
rén de 60 afos diagnosticado en 2007 de carcinoma
renal tratado con cirugia, se solicita PET-CT ante la
sospecha de recidiva en lecho quirdrgico. En las ima-

genes A (PET de cuerpo completo) y B (corte axial de
fusion), se visualiza un depésito patolégico del meta-
bolismo de "®F-FDG, adyacente a material quirdrgico
postnefrectomia derecha.

y especificidad del 100 %. El tamafo
promedio de las lesiones correctamente
identificadas por PET fue de 2,2 cm,
mientras que, en aquéllas que no fueron
detectadas, su tamafio promedio fue de 1 cm, no se identificaron, en ningun caso, metastasis
a distancia que no hubieran sido visualizadas por CT o RM®,

Kang et al confirmaron como metéstasis de CCR un total de 172 lesiones en tejidos blandos
y hueso, de las cuales, 115 (66,9 %) fueron identificadas por FDG-PET. Para las metastasis
hepaticas la PET presentd una sensibilidad del 61,5 % y especificidad del 100 %, frente
al 76,9 % y 94,1 % para la TC. Para el resto de las metastasis en tejidos blandos, la PET
presenté una sensibilidad del 64,7 % y una especificidad del 97,3 %, frente al 68,8 % y 93,4
% de la TC. En cuanto a las metastasis 6seas la sensibilidad para el PET fue de 77,3 %
con una especificidad del 100 %, frente al 93,8 % y 87,2 % de la combinacién de TC con
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la gammagrafia 6sea, obteniéndose en PET un VPP del 100 % y VPN de 93,2% para las
metastasis 6seas®?.

La alta especificidad que ha demostrado la FDG-PET le permite ser una herramienta
prometedora para el estudio de lesiones metastasicas en caso de CT o gammagrafia 6sea
no concluyente.

El CCR se ha estudiado, ademas, con '®F-
FMISO y "F-FLT, y con otros trazadores
qgue no presentan excrecion urinaria como, yd

por ejemplo, en '"C-acetato, con resultados
poco claros en cuanto a su utilidad. Sélo
recientemente, la utilizacion por Divgi ef al
de 1241-G250-PET (anticuerpo quimérico) ’%
demuestra la utilidad de este anticuerpo

%

marcado para diferenciar el carcinoma de
células claras del tipo histolégico del de -~
no células claras en un gran numero de

pacientes®, aunque, se necesitan todavia i N - |

mas estudios clinicos para establecer re- Figura 11. Re-estadificacion de carcinoma renal.

sultados definitivos. Mujer de 52 afos diagnosticada de carcinoma renal

derecho en 2006 (T2NOMO), que presenté en TC de

seguimiento sospecha de recidiva en lesion mesenté-

rica, por lo que se solicita PET-CT para caracteriza-

siguiente articulo. cion de dicha lesion. La imagen A (cuerpo completo)
no pone de manifiesto ningin incremento patoldgico
del metabolismo de ®F-FDG ya que la masa mesen-
térica a estudio objetivada en TC (imagen B) presenta
una baja afinidad por la ®F-FDG como puede apre-
ciarse en los cortes axiales de PET y fusion.

El cancer de testiculo sera objeto del



PET-TC EN TUMORES UROLOGICOS

RESUMEN

La tomografia por emision de positrones es una técnica de imagen de medicina nuclear,
con un papel emergente en oncologia, que permite la visualizacion de distintas funciones
celulares, mediante la inyeccién a los pacientes de diferentes sustancias marcadas con
isétopos emisores de positrones. La fluordeoxiglucosa, analogo de la glucosa, marcada con
flior 18 (*®*F-FDG) es el Unico radiofarmaco autorizado en la clinica.

El papel de la PET con "®F-FDG ha sido bien documentado en el estadiaje inicial, deteccién
de recurrencia y monitorizacion al tratamiento de diferentes tumores.

En el campo de la urologia, su papel ha sido mas limitado por el potencial problema de la
eliminacion fisiolégica urinaria del radiofarmaco y por la irregular avidez por la FDG de algunos
tumores uroldgicos. En los ultimos afios, con la introduccién de otros trazadores PET vy los
avances tecnoldgicos en los nuevos equipos hibridos PET-TC, su papel ha ido creciendo. Asi,
en el cancer de prostata, por ser el mas frecuente de los tumores urolégicos, han mostrado
ya resultados prometedores radiofarmacos como la colina marcada con carbono 11 o fluor 18,
en la deteccion de recurrencia, el i6n fluoruro marcado con '®F en la deteccién de enfermedad
esquelética o la fluoro-dihidrotestosterona, marcada con '®F en la monitorizacion de respuesta
al tratamiento.

Sin embargo, se necesitan mas trabajos que avalen y definan el papel de la PET y los distintos
trazadores en los tumores uroldgicos.
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