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OBJETIVO DOCENTE

Describir los principales biomarcardores
PET-TC en cancer de prostata, tanto en
su diagnostico, estadificacion,
deteccion de recidivas como valoracion
de respuesta
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REVISION DEL TEMA

El cancer de prdstata (CP) es el tumor mas frecuente en
varones en Occidente y la quinta causa de muerte relacionada
con el cancer. El 95% de los CP son adenocarcinomas,
desarrollandose con mas frecuencia (65%) en la zona periférica
posterolateral de la glandula.

Para la medicidon del grado de agresividad histoldgica, se
recomienda el empleo del sistema Gleason modificado por la
Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP), que
emplea una gradacion del 1 al 5 (que corresponden a
puntuaciones de Gleasonde <6,3+4,4+ 3,8y >8,
respectivamente).

En la estadificacion tumoral, se emplea la clasificacion
TNM2017 del American Joint Cancer Comitte (AJCC). Se
considera que el CP es localizado u 6rgano confinado cuando
no ha sobrepasado los limites anatdmicos de la prostata
(estadios T1 o T2). Si el tumor se extiende a través de |la
capsula que rodea la préstata, invadiendo tejidos adyacentes
(haces neurovasculares, vesiculas seminales u drganos vecinos
como el recto), se define como CP localmente avanzado
(estadios T3-TANOMO). La diseminacién tumoral a distancia
condiciona la enfermedad metastasica (M1)
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En el CP localizado se emplea, ademas, la estratificacion del
paciente en grupos de riesgo, que ayuda a definir la probabilidad
de recidiva tras un tratamiento con intencidn curativa.

Para ello, se tienen en cuenta la estadificaciéon tumoral (T), los
valores del PSA y el Gleason del tumor.

La clasificacion de la European Association of Urology (EAU)
establece los siguientes niveles: riesgo bajo (PSA<10 ng/mL,
grado ISUP 1, estadio clinico T1-T2a), riesgo intermedio (PSA 10-
20 ng/mL o grado ISUP 2/3 o estadio clinico T2b) y riesgo alto
(PSA > 20 ng/mL, grado ISUP 4/5 y estadio clinico T2c)

Esta clasificacidon no solo aporta informacion pronostica (la
probabilidad para cada grupo de encontrarse libre de
enfermedad a los cinco anos tras el tratamiento es del 85, 50-70
vy 33%, respectivamente) sino que también ayuda a la decision
terapéutica
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En la actualidad, la mayoria de casos de CP se diagnostican en
estadios iniciales, correspondiendo solo el 10-15% a casos
avanzados.

En estadios iniciales, el CP es curable en una elevada proporcion de
casos mediante cirugia (prostatectomia radical) o radioterapia de
haz externo)/braquiterapia con o sin la adicion de hormonoterapia
basada en la deprivacion androgénica (TDA). Sin embargo, el CP
metastasico al diagndstico (hormonosensible) no es subsidiario ya
de opciones curativas, empleandose en estos casos la TDA

Tras el tratamiento con intencion curativa, hasta el 50% de los
pacientes pueden sufrir la reaparicion de la enfermedad en forma
de elevacion del PSA o recidiva bioquimica. La estrategia
terapéutica se define por la localizacidon de la enfermedad. Asi, si se
encuentra localizada y/o estd poco extendida, se puede plantear el
uso de terapias dirigidas. Mientras que, en los casos en los que no
se localice o se encuentre muy extendida, habitualmente se emplea
la TDA.

Ademas, entre el 10 y el 20% de los casos tratados con TDA
desarrolla progresion de la enfermedad junto a la resistencia al
tratamiento hormonal a lo largo del tiempo (CP resistente a la
castracion)
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Los biomarcadores moleculares en cancer de prostata se dividen en
oncotropos y osteotrépicos.

Marcadores osteotropos

99mTc-HDP en SPECT-CT y 18F-Fluoruro sédico (FNa). Ambos van a
valorar unicamente la presencia de metastasis dseas, tanto blasticas
como liticas. De gran utilidad es el FNa, cuya extracciéon del torrente
circulatorio es un 30% superior al HDP lo que le permite detectar un
mayor numero de lesiones corticales.

El gran avance reside en los biomarcadores oncotropos

18F-FDG: permite caracterizar tumores desdiferenciados; poca
utilidad en la deteccidon de recidivas bioquimicas (rendimiento 8,1%
en PSA <2). No indicado en diagndstico inicial o estadificacidon. Posible
utilidad en monitorizacion de respuesta

18F-Fluorocolina: marcador de proliferacion de membrana.

Su principal indicacion es la deteccidon de recurrencia bioquimica
(rendimiento 36% PSA <1 ngr/mly 43% PSA 1-2 ngr/ml). De menor
utilidad en estadificacion Ty N ( no superior a la RM), aportando
informacion en la estadificacion M. Importancia en planificacion de
radioterapia

18F/68Ga PSMA: gran utilidad en la recidiva bioquimica (rendimiento
60% en PSA 0.2-0.5y 75% en PSA 0.5-1). Cambia manejo terapéutico
en 76% . Importancia en toma de biopsias para diagndstico inicial
(PIRADS PSMA) y estadificacion del tumor de alto riesgo
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La gammagrafia dsea es clasicamente la técnica de eleccion de
las metastasis dseas del cancer de prdstata. Esta indicada en la
estadificacion de pacientes de alto riesgo, segun los
normogramas predictivos y en pacientes con recidiva
bioquimica, definida segun los criterios aceptados tras la
terapia radical.

Sin embargo, es conocida su especificidad subdptima en la
diferenciacion de lesiones benignas y malignas, inherente a su
mecanismo de captacion, en relacién con el aumento del
recambio celular, si bien cabe destacar que la valoracién de las
diferentes caracteristicas de la captacion, que requieren una
curva de aprendizaje, suponen una mejora en la
discriminacion entre estos tipos de lesiones.

La realizacion de estudios tomograficos (SPECT) ha
demostrado un aumento de la sensibilidad. Su comparacion
con la tomografia computerizada (TC), en equipos integrados
SPECT/TC o incluso la fusion por software con la TC o
resonancia magnética (RM), hace que aumente su
especificidad
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La imagen molecular PET permite abordar el cancer de prdstata desde
diversos aspectos gracias a la posibilidad de valorar distintos procesos
moleculares segun el radiofarmaco que utilicemos. En la siguiente tabla
se exponen los principales utilizados tanto en la practica clinica como a

nivel de investigacion

RADIOFARMACO PET

MECANISMO DE ACCION

FDG Metabolismo de glucosa
Acetato Metabolismo de acidos grasos
Colina Metabolismo de acidos grasos: sintesis de

membrana

Anti-FACBC (ciclobutano)

Metabolismo de aminoacidos. Transporte

Metionina/Triptéfano

Metabolismo de aminoacidos

FDHT

Presencia de receptores androgénicos

Anti-PSMA

Inhibidores del Ag prostatico especifico de
membrana

Fluoro sddico (FNa)

Metabolismo dseo

Bombesina Analogo de aminoacido del péptido liberador de
gastrina

Anti-PSCA Marcadores de PSA libre

Timidina Proliferacion celular

MISO/ATSM/EFT

Hipoxia tisular

DOTATOC

Receptores de somatostatina
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La utilizacion del PET con F-FDG en oncologia ha
aumentado de forma exponencial, mas aun desde |la
aparicion de los equipos PET-CT digitales

Sin embargo, el papel de |la F-FDG en el cancer

de prostata esta en discusion, principalmente por la
baja afinidad del trazador en los tumores
diferenciados, como es el caso de cancer

de prostata y, secundariamente por la eliminacion
fisiolégica urinaria del trazador, que dificulta la
interpretacion de la imagen pélvica.

El papel de la FDG quedaria circunscrito a los
tumores de prostata mas desdiferenciados,
aportando informacion de factor prondstico de la
enfermedad
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COLINA

Este radiofarmaco, bien marcado con 11C o con 18F, es el sustrato
para la sintesis de fosfatidilcolina que es el principal fosfolipido de |la
membrana celular. Su incorporacion esta regulada por la actividad
de la colinkinasa, reflejando actividad proliferativa al mostrar
informacion sobre la sintesis de lipidos de la membrana celular

1) Colina. Estadificacion T

Las principales limitaciones en esta situacion clinica de la Colina
serian:

eHeterogeneidad en el grado de captacion tumoral

eNo detecta lesiones < 5 mm ( enfermedad microscdpica)

ePuede mostrar falsos positivos por patologia benigna (hipertrofia
prostatica/prostatitis), siendo por tanto dificil diferenciar entre
inflamacién/tumor. No existe un valor cut-off de SUV que permita
el diagndstico diferencial entre benignidad/malignidad no siendo
tampoco de utilidad la realizacidon de estudios duales ( basal/tardio)

La prueba presenta una sensibilidad del 61-63%, especificidad del
70-74% y una exactitud diagnodstica del 60-70%. Por tanto no
estaria recomendada para la localizacién del primario ni para la
planificacién de tratamientos de radioterapia. Unicamente podria
ser de utilidad en pacientes con elevacidon persistente del PSA vy
punciones repetidas negativas como guia para la toma de biopsias
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2) Colina. Estadificacion N

No existen estudios homogéneos en la literatura referente a la
utilidad de la Colina en esta situacion clinica. Al no poder detectar
enfermedad microscopica, no excluye la realizacion del ganglio
centinela el cual posee una sensibilidad del 97%. También hay que
considerar en el rendimiento de la colina el hecho de |a existencia de
falsos positivos, en especial por adenopatias mediastinicas. No esta
por tanto claramente indicado en la planificacion de Radioterapia
Donde si podria ser de utilidad seria en la estadificacion ganglionar
en pacientes con medio-alto riesgo

3) Colina. Estadificacion M

En la deteccion de metastasis 0seas, la Gammagrafia Osea es muy
sensible (70-100%) pero poco especifica (75-80%). Por contra, la
colina al permitir detectar afectacion cortical y medular muestra una
mayor especificidad (94-96%) con similares parametros respecto a la
sensibilidad (83-85%)
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4) Colina. Deteccion de recidiva bioquimica

Los diversos estudios han demostrado la utilidad de Ia
Colina en la deteccién de recidiva tanto locorregional
como a distancia (sensibilidad 60-73%, especificidad 79-
88% y exactitud diagnodstica del 78-89%). Es de utilidad en
la planificacion de RT, cambiando el manejo de los
pacientes en cerca del 48% de los casos

Hay que considerar no obstante una serie de limitaciones
como es la posibilidad de falsos positivos tanto
secundarios a cambios inflamatorios post-radioterapia
como a la presencia de. captaciones mediastinicas. Al igual
qgue en otras situaciones clinicas no detecta enfermedad
microscopica, mostrando una baja sensibilidad en lesiones
de 2-3 mm (13-14%) respecto a las de mayor tamafo
(58% en lesiones de 5-6 mm y 83% en lesiones de 10-11
mm)

Se ha observado una relacion con los niveles, cinéticay
tiempo de duplicacidon del PSA. Asi por ejemplo el
rendimiento es del 20-30% cuando el PSA<1, 60-70% ante
PSA del 1-5y 82-86% cuando los niveles de PSA son >5.
Los diversos trabajos publicados recomiendan como
umbral rentable de PSA para la deteccion de recidiva unos
niveles de 1 ngr/mly un tiempo de duplicacion < 6 meses
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PSMA: Prostate-Specific Membrane Antigen
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El PSMA es una glicoproteina de membrana celular tipo Il, de localizacion
transmembrana, con una proporcion dominante extracelular. Su
expresion se encuentra aumentada de forma significativa en las células
tumorales prostaticas y en algunos otros tipos tumorales, siendo su
captacion en la imagen molecular PET una medida de esa expresion
tumoral

A pesar de expresarse en otros tejidos no tumorales, como las glandulas
salivales, el intestino delgado y los tubulos renales proximales, lo hace en
niveles mas bajos que en la célula tumoral. Esta cierta especificidad lo
convierte en una excelente diana para la teragnosis

Los radiofarmacos marcados con [18F] tienen una serie de ventajas
respecto a los marcados con [ 68Ga] que pueden determinar su uso
generalizado en la practica clinica. Primero, se pueden distribuir a
distancia, desde el sitio de produccion a centros PET con un volumen
reducido de pacientes en los que no esta justificada la existencia de un
generador 68Germanio/68Galio. Segundo, los radiofarmacos marcados
con [18F] tienen mayor producciéon de positrones (18F 96,86% vs. 68Ga
89,14%) y estos positrones tienen menor energia ( 18F 633 keV vs. 68Ga
1,899 keV), lo que resulta en una imagen con menos ruido y mejor
resolucion de contraste. La tasa de deteccion de recidivas es bastante
similar entre los tres radiofdrmacos PSMA mas usados ([68Ga]Ga-PSMA-
11, [18F]F-PSMA-1007, [18F]F-DCFPyl) y esta tasa es muy superior a los
derivados de la colina. No existe suficiente evidencia a favor de un ligando
PSMA sobre otro; es mas, existe amplio solapamiento entre
radiofarmacos PSMA marcados con [ 68Ga] y [18F] en cuanto a la tasa de
deteccidon tumoral
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PET-TC PSMA en estadificacion del CP

Las guias clinicas europeas actuales aun recomiendan la TCy la
gammagrafia 6sea para la evaluacion de la afectacion ganglionary
la deteccion de las metastasis 6seas. Ambas modalidades tienen
una baja sensibilidad para la deteccion de lesiones, siendo del 40%
para la TC en la localizacion de metastasis ganglionares y del 80%
para la GO en la deteccién de la afectacion dsea. Esta sensibilidad
es aun menor con valores de PSA por debajo de 10 ng/MI

En la evaluacién de la afectacion local, la PET-TC PSMA ha
demostrado ser capaz de localizar de manera precisa la
enfermedad, por su alto grado de captacién respecto al tejido
sano, con una precision diagnostica del 86% en la deteccion de la
infiltracion de las vesiculas seminales y del 71% en la invasion
capsular.

No obstante, hay que tener en cuenta que, en la préstata, pueden
coexistir condiciones benignas (focos de prostatitis, de hiperplasia
benigna de prdstata, etc.) que pueden ser causa de falsos positivos
y que hasta un 10% de los carcinomas prostaticos primarios no
expresan receptores de PSMA
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PET-PSMA y la RM presentan una mayor sensibilidad en la

deteccidn de metastasis ganglionares y éseas en
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comparacion a la estrategia diagnodstica clasica con TCy GO.

Las recientes guias de la (NCCN) 2022 han incluido al PET/RM

PSMA, como alternativas eficaces a las modalidades

diagndsticas tradicionales (TC, GO y RM) en la estadificacion

inicial.

La PET-PSMA muestra una mejor precision diagndstica, con

mayor sensibilidad y especificidad, frente a las pruebas de

imagen convencional (TCy GO) en la estadificacion inicial de

paciente con CP de alto riesgo.
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PET-TC PSMA en la recidiva del CP

Hasta un 50% de los pacientes con CP tratados con intencion curativa
mediante PR o RT, experimentaran recidiva durante su seguimiento.

Se define como una elevacién de los niveles séricos de PSA por encima
del valor nadir tras el tratamiento primario (PSA > 0,2 ng/mL tras PR o
PSA nadir + 2 ng/mL tras RT)

El valor de PSA es el biomarcador mas fiable y costo-efectivo de recidiva
en el seguimiento de los pacientes con CP; sin embargo, no es
localizador de la recidiva. Esta puede encontrarse en el lecho prostatico,
a nivel de ganglios locorregionales, a nivel de ganglios extrapélvicos o a
distancia, produciendo metastasis 0seas o viscerales.

La estrategia terapéutica variara segun la localizacion de la recidiva, por
lo que es imperativo determinar la localizacion exacta de la recidiva

Normalmente, para la deteccidn de recidivas, se emplean las técnicas
convencionales de imagen (TC, RM y GO), pero se ha visto que tienen
bajo rendimiento diagndstico cuando los niveles de PSA son bajos (< 2

ng/mL).

La eficacia terapéutica del tratamiento de una recidiva sera mayor
cuanto mas precozmente se instaure; esto es, cuando los valores de PSA
sean muy bajos.
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Estas limitaciones han impulsado el desarrollo de nuevas técnicas
con mayor precision diagndstica, como la PET/TC con radiofarmacos
basados en colina, en el metabolismo de aminoacidos
([18F]Fluciclovine) o los ligandos PET PSMA

PET-PSMA presenta mayor tasa de deteccion de recidivas que la
PET/TC con [18F]F-Colina, independientemente del nivel de PSA; si
bien esta mayor tasa de deteccidn es mas evidente en pacientes con
bajos niveles de PSA (< 0,5 ng/mL).

La tasa de deteccidon de recidiva oscila desde el 36,2% (< 0,5 ng/mL)
al 96,7% (> 5 ng/mL)

PET-PSMA tiene impacto en el manejo clinico de los individuos con
CP, modificando las decisiones terapéuticas hasta en el 54-64%

de los pacientes
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Recidiva en lecho quirurgico

18F- FLUOROCOLINA

7

Prostatectomia hace 8 anos. RT. PSA: 1,5 ng/ml.
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Recidiva en lecho quirurgico

18F- FLUOROCOLINA

Prostatectomia hace 2 anos. PSA: 2,19 ng/ml.
Tiempo de duplicacion de PSA de 9 meses
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Recidiva en cadena obturadora
interna derecha

18F- FLUOROCOLINA

Prostatectomia hace 5 aios. PSA: 0,23 ng/ml.
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18F- FLUOROCOLINA

RECIDIVA EN LECHO QUIRURGICO

Prostatectomia hace 11 afios. PSA: 2,3 ng/ml.
Gleason 7 (4+3)
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Recidiva en cadena iliaca interna
izquierda

18F- FLUOROCOLINA fro : ’
Prostatectomia hace 4 anos. RT. PSA: 2 ng/ml.
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Recidiva en adenopatias
retroperitoneales

‘9

18F- FLUOROCOLINA
Gleason 7 (4+3). RT. PSA: 2,41 ng/ml.
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Afectacidon metastasica en cabeza
humeral izquierda

T3bNOMO. PSA 70 ng/ml. HT+RT hace 2 afios PSA: 2,41 ng/ml.
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Afectacidon metastasica en cabeza
humeral izquierda

18F- FLUOROCOLINA

T3bNOMO. PSA 70 ng/ml. HT+RT hace 2 afios PSA: 2,41 ng/ml.
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18F- FLUOROCOLINA
T3bNOMO. PSA 49 ng/ml. HT+RT hace 3 afios. PSA: 3,71 ng/ml
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18F-DCFPyL (PSMA)- PSA: 0.2 ng/ml

Hospital Universitario .’quirOnsaIud
Madrid
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Hospital Universitario .'quironsalud

18F-DCFPyL (PSMA)- PSA: 3.2 ng/ml Madrid
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CONCLUSIONES

La imagen molecular PET con biomarcadores
especificos en cancer de prostata es una técnica
de gran valor en el diagndstico inicial en tumores
de alto riesgo y en la deteccion de recidivas

Conjuntamente con la RM se convierte en la
prueba de imagen avanzada de eleccion. Especial
interés en guia de toma de biopsiasy en la
deteccion de recidivas

El biomarcador PET de mayor utilidad actual es el
PSMA, que permite ser usado también en
teragnosis si se marca con 177-Lu o0 225-Ac
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