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RESUMEN

En la actualidad se dispone de multiples radiotrazadores PET con utilidad en la
estadificacién en el cancer de préstata. La PET-TC con colina resulta Gtil en la
estadificacién ganglionar en pacientes de alto riesgo y en la deteccién de
recidivas bioguimicas en pacientes con elevacién del PSA y estudio de
extensién con TC y gammagrafia 60sea negativa. No obstante, los
radiofdarmacos mas prometedores en el cancer de préstata son sin duda los
trazadores PSMA, que se encuentran sobreexpresados en la mayoria de los
tumores prostaticos, especialmente en tumores de alto grado, en metastasis,
en los tumores resistentes a la castraciéon y en la neovascularizacién tumoral.
El PSMA ha mostrado que tiene un enorme potencial no solo como agente
diagnéstico cuando se une a ®Ga/*F, sino también por la posibilidad de

tratamiento cuando se une a Y’’Lu.
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ABSTRACT



Currently there are multiple PET radiotracers capable to stage prostate cancer,
but not all of them are available for clinical use. PET-CT choline is useful in
lymph node staging in high risk patients and in detection of biochemical
recurrence in patients with elevated PSA levels, with negative extension study
(CT and bone scintigraphy). However, the most promising
radiopharmaceuticals in prostate cancer are undoubtedly the PSMA tracers,
which are overexpressed in most prostate tumors, especially in high-grade
tumors, metastases, castration-resistant ~ tumors and in tumor
neovascularization. PSMA has been shown to have enormous potential not only
as a diagnostic agent when it binds to °®Ga/*®F, but also because of the
possibility of treatment when it binds to *’’Lu.

Keywords: Prostate cancer. Radioisotopes. PET-CT. Staging. Biochemical
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INTRODUCCION

El cancer de prdstata se encuentra entre los canceres mas prevalentes en todo
el mundo, y es la tercera causa de mortalidad asociada al cancer entre los
varones (1). Se trata de un tumor con un comportamiento biolégico variable,
desde tumores intraprostaticos indolentes, clinicamente silentes, a tumores
locales con afectacién ganglionar regional o neoplasias agresivas, con rapida
diseminacién 6sea metastasica (2). A pesar del éxito de los tratamientos de
primera linea, la recidiva del cancer de prdéstata es relativamente frecuente, y
entre el 27 % y el 53 % de todos los pacientes sometidos a prostatectomia
radical o radioterapia con intencién radical desarrollan un aumento del nivel
del PSA o recidiva bioquimica (3).

En los pacientes con enfermedad localizada tratados con intencién curativa
mediante prostatectomia radical, la recidiva bioquimica se define por dos
elevaciones consecutivas en el valor del antigeno prostatico especifico (PSA)
superiores a 0,2 ng/ml, y en pacientes tratados con radioterapia, por un
aumento superior a 2 ng/ml respecto al valor nadir del PSA (4). Las técnicas de
diagndstico por imagen desempefan un papel importante en la evaluacién de
pacientes con cancer de préstata, no solo en el estudio de extensidn inicial,

sino también en la detecciéon de recidiva de la enfermedad y en la valoracién



de la respuesta al tratamiento, y su verdadero valor radica en si sus resultados
conllevan un cambio en la actitud terapéutica del paciente.

Los grandes avances gue se han experimentado en los Ultimos afos en las
técnicas de imagen y biopsia han cambiado los escenarios de estadificacién,
afectando profundamente a la toma de decisiones clinicas, y permiten un
tratamiento personalizado, desde protocolos de vigilancia activa hasta terapias
mas agresivas en tumores avanzados. La meta de la medicina de precisidn es
pasar de una estrategia Unica para todos a una terapia personalizada o traje a
medida para cada paciente.

La tomografia por emisiéon de positrones (PET)-tomografia computarizada (TC)
es una técnica multimodalidad que proporciona una informacién diagndstica de
gran relevancia en el cancer de prostata.

La PET utiliza radiofarmacos marcados con is6topos emisores de positrones
para visualizar in vivo diversos procesos fisiolégicos y fisiopatoldgicos. Los
isétopos emisores de positrones son basicamente cuatro: 0, N, C y !8F,
aungue el corto periodo de semidesintegracién de los tres primeros, de 2, 10 y
20 minutos, respectivamente, hace que el méas empleado sea el 'F, cuyo
periodo de semidesintegracién de 110 minutos permite que sea transportado
desde ciclotrones lejanos al equipo.

La PET-TC ofrece diferentes alternativas en el diagnéstico o recidiva del cancer
de prdéstata en funcién del radiotrazador utilizado.

TIPOS DE RADIOTRAZADORES PET-TC PARA EL DIAGNOSTICO
18-fluor-2-fluoro-2-desoxi-d-glucosa (FDG)

Es el trazador mas comunmente utilizado para la PET. La acumulaciéon de *8F-
FDG en los tumores malignos se basa en el incremento del metabolismo de la
glucosa y en el aumento del nimero de proteinas transportadoras de glucosa
en las membranas de las células tumorales. La FDG sigue la misma via
metabdlica de la glucosa y es fosforilada por la hexoquinasa en presencia de la
glucosa-6-fosfatasa, convirtiéndola en ®F-FDG-6-fosfato, pero a partir de este
punto no continla esta via y se acumula intracelularmente, con mayor
concentracién en las células tumorales. Esta diferencia de concentraciones,
dada por el mayor consumo de glucosa y menor cantidad de glucosa 6-
fosfatasa en los tejidos tumorales, es la base del diagndstico. La FDG se
distribuye de forma fisiolégica en el cerebro, en las glandulas parétidas y



submaxilares, en el anillo de Waldeyer, en el miocardio, en el mediastino, en
las glandulas hepética y esplénica y en la médula ésea y muestra eliminacién
fisioldgica a través del intestino, de los uréteres y de la vejiga.

La aplicacién clinica de la PET con '®F-FDG ha mostrado una eficacia limitada,
tanto en la deteccion del tumor prostatico como en la deteccién de metdastasis
(5,6).

Su escasa sensibilidad en el cancer de préstata se debe a la escasa avidez por
la ®F-FDG, que se ha atribuido a la alta incidencia de tumores prostaticos bien
diferenciados, con un metabolismo mas lento y una menor expresion de las
proteinas transportadoras de glucosa y una similitud en la dindmica del
radiotrazador entre tumores e hipertrofias prostaticas benignas que no permite
diferenciar ambas entidades.

Por otra parte, la excrecién de la ®F-FDG se realiza por via urinaria. Se aprecia
actividad en los uréteres y en la vejiga que puede enmascarar la presencia de
enfermedad ganglionar o alteraciones en la préstata y en los tejidos
adyacentes (por ejemplo, las vesiculas seminales).

Sin embargo, la captaciéon de 8F-FDG parece mostrar buena correlacién con el
grado de diferenciacién del tumor. Presenta una elevada captacién en los
tumores muy agresivos poco diferenciados y puede resultar de utilidad en la
evaluacién de respuesta al tratamiento hormonal o quimioterapico en

pacientes con enfermedad metastasica de cancer de prostata (7).

Analogos de la colina

La colina es una amina cuaternaria involucrada en una gran variedad de
procesos y sistemas del organismo. Suele acumularse en algunos tumores
debido a la disregulacion de la enzima colina cinasa, que provoca un aumento
de la incorporaciéon y un atrapamiento de colina en la membrana de las células
tumorales en forma de fosfatidilcolina, un fosfolipido necesario para la sintesis
de la membrana celular (8).

Las células del cédncer de prdéstata tienen una actividad incrementada de la
colina cinasa y niveles elevados de fosforilcolina, que es atrapada en el interior
de las células y transformada en fosfatidilcolina (9).

Von Eyben y cols., en su metaanalisis de 2013, demuestran que la precisién
diagndstica de la PET-TC empleando estos analogos (*®F-colina o 'C-colina) es

mucho mayor que la que ofrece la PET-TC con 8F-FDG.



11C-colina

Basandose en estas observaciones, Hara y cols. introducian en 1997 el uso de
la C-colina para el estudio de la enfermedad tumoral, incluido el carcinoma
prostatico (11,12). La !C-colina se elimina rdpidamente de la sangre y, debido
a su baja excrecién urinaria, presenta importantes ventajas en las neoplasias
uroldgicas.

En el cdncer de prdstata se ha demostrado que es claramente superior a la 8F-
FDG, tanto en la valoracién del tumor primario como en la detecciéon de
recidiva local o metastasica (13), aunque la captacién de ''C-colina puede
verse afectada por la quimioterapia y el tratamiento antiandrogénico (14).

El aclaramiento sanguineo es muy rapido y la principal cantidad del trazador
permanece atrapada en el interior de las células, lo que permite adquirir
imagenes a los 3-5 minutos de la inyeccién y proporciona imagenes de buena
calidad.

La principal desventaja de la *C-colina es su periodo de semidesintegracion
corto (20 minutos), por lo que se requiere la presencia de un ciclotron cercano

que permita realizar estos estudios (15).

18F-colina

La '8F-colina se desarrolld6 como alternativa a la !C-colina para evitar el
inconveniente del corto periodo de semidesintegraciéon del 'C y aumentar las
posibilidades de distribucién (16).

La !®F-colina refleja de un modo muy exacto la captacién fisiolégica y el
almacenamiento de la colina en tejidos normales y en neoplasias prostaticas;
sin embargo, la captacién no es especifica de células neoplasicas y procesos
inflamatorios prostaticos o extraprostaticos pueden presentar avidez por '8F-
colina y constituir falsos positivos (17,18).

El conocimiento preciso de la biodistribuciéon de la '®F-colina es fundamental en
la interpretacion correcta de la exploracién en pacientes con cancer de
préstata: captacién mas intensa en el higado y en el pancreas, moderada/alta
en el bazo y en las glandulas salivales y lacrimales y menos intensa en la
médula dsea y el intestino, con gran variabilidad entre los pacientes (19). En el
parénquima cerebral la captacidon es excepcional, salvo en los plexos coroideos

y en la glandula pituitaria.



La distribucién y la concentracion de este radiofarmaco en tejidos sanos y
patoldgicos se produce de manera inmediata a la inyeccién; resulta ventajosa
en el estudio de lesiones en relacién con el sistema excretor (préstata,
uroepitelio, etc.), ya que la captacién es previa a la excrecién urinaria del
radiofarmaco.

Contrariamente a la 'C-colina, que tiene una excrecién urinaria minima, la 8F-
colina presenta una ligera excrecién tras 3-5 minutos de su administracion, lo
gue supone una desventaja importante en el estudio prostatico, ya que puede
complicar la interpretacién de la zona pélvica. Para salvar estas dificultades
pueden realizarse protocolos tardios, sondaje vesical o administracién de
diuréticos.

Acetatos

La captacién de !'!C-acetato estad relacionada con la sintesis de los lipidos,
reflejando el incremento de la sintesis lipidica durante el crecimiento de las
células tumorales (20).

En cancer de préstata se ha demostrado que existe un aumento de la sintesis
de acidos grasos y una sobreexpresion de la enzima de acidos grasos sintetasa
(21). El 'C-acetato ha mostrado una mayor sensibilidad que la ®F-FDG en la
deteccion de recidiva bioquimica del céncer de prdéstata, pero con baja
especificidad, mostrando también captacion en el tejido normal o en las

hipertrofias prostaticas benignas (22).

Metionina

La captacion de la ''C-metionina estd relacionada con el incremento de los
transportadores de los aminoacidos y la sintesis proteica por las células
tumorales. Estd demostrado que muestra una mayor tasa de deteccién en

comparacion con la ¥F-FDG (23).

Fluordihidrotestosterona (FDHT)

La captacidon de la '®F-FDHT se basa en el incremento de la expresion del
receptor de andrégenos por las células del cancer de préstata. Sin embargo, la
expresion del receptor de andrégenos es similar en cadncer de préstata que en
los sujetos sanos, por lo que la ®F-FDHT resulta mejor como herramienta de

monitorizacidn terapéutica que de diagnéstico primario.



Fluoruro

El papel del *®F-fluoruro es el estudio del metabolismo éseo, y mas
concretamente, de la actividad osteoblastica. El '®F-fluoruro difunde desde los
capilares del hueso al liquido extracelular y posteriormente se intercambia por
los grupos hidroxilo en los cristales de hidroxiapatita para la formacién de
fluoroapatita. A pesar de que permite obtener estudios de alta calidad, el
elevado coste de la PET con este radiotrazador impide su aplicacién clinica en
lugar de los rastreos éseos convencionales (2).

FACBC

El acido anti-1-amino-3-'8F-fluorociclobutano-1-carboxilico es un andalogo del
aminoacido L-leucina que ha mostrado un incremento de captacién in vitro en
células tumorales prostaticas. Presenta escasa excrecién urinaria en
comparacién con otros radiofarmacos PET, lo que podria convertirlo en un
agente en la deteccion de tumor primario, recidiva local y enfermedad
ganglionar pélvica (24).

Bombesina/péptido liberador de gastrina

El péptido liberador de gastrina (GRP), analogo de la bombesina, es un
neuropéptido de 10 aminoacidos con multiples funciones fisiolégicas.

Existe una baja expresidon de receptores de GRP en la préstata normal en
comparaciéon con la expresién, incrementada en un 45-100 % en las células
tumorales prostaticas (25). Se ha marcado con *®F, ®*Cu y °Ga para el
diagnéstico por imagen PET-TAC y con Y’Lu e °°Y con fines terapéuticos (26).

Antigeno de membrana especifico prostatico (PSMA)

Actualmente los radiofarmacos estrella en el cdncer de préstata son sin duda
los trazadores PSMA.

El PSMA es una glicoproteina transmembrana de tipo Il con 750 aminoacidos
que se expresa en tejidos sanos y en elepitelio prostatico normal y que se
encuentra sobreexpresada en la mayoria de los tumores prostaticos,
especialmente en tumores de alto grado, metdastasis, tumores resistentes a la

castracién y en la neovascularizacién tumoral.



El PSMA tiene un enorme potencial no solo como agente diagndstico cuando se
une a °Ga, sino también por la posibilidad de tratamiento cuando se une a
177LU.
Se encuentran disponibles en la actualidad multiples trazadores PSMA, de los
cuales el ®®Ga-PSMA-11 vy los trazadores fluorados 8F-piflufolastat y '8F-PSMA-
1007 cuentan con la aprobacién de la EMA y de la FDA en el momento actual.
En cuanto a su biodistribuciéon, todos muestran fijacion fisioldgica en las
glandulas lacrimales, el higado, el bazo y la eliminacién urinaria, con una
mayor excrecién hepatobiliar del ®F-PSMA-1007 (27). En cuanto a las posibles
ventajas de los trazadores fluorados, habria que destacar la mayor
disponibilidad con producciéon en ciclotrones, que permiten el transporte a
distancia, una mejor resoluciéon espacial por la energia relativamente baja del
positrén (menor rango) del 8F, con una mayor probabilidad de deteccién de
lesiones sutiles, mejor resolucién de contraste y menor ruido (28,29). Decia la
Dra. Oprea-Lager en el congreso EANM 2023 que los médicos nucleares somos
cambiadores del juego en el cancer de préstata, dado que los trazadores PSMA
permiten mejoras en el manejo de la enfermedad, una colaboracion estrecha
con los clinicos y disefio 6ptimo de ensayos con realizacién de estudios
relevantes, y se ha conseguido un beneficio en la supervivencia de los
pacientes (30).
Actualmente hay evidencia cientifica que apoya el uso de trazadores PSMA en
practicamente todos los escenarios del cancer préstata:

1. Diagnéstico y guia de biopsia.
Vigilancia activa.
Estadificacién inicial (miTNM).
Recidiva bioquimica.
Monitorizacion de terapia (mCRPC).
Manejo del CPRC.
Seleccién de candidatos a *"’Lu-PSMA.

No vk WN

Diagnostico y guia de biopsia

AUn no se ha establecido el papel definitivo de la PET-TC con C/*®F-colina o
trazadores PSMA en el diagnéstico inicial del cancer de préstata; de hecho,
diferentes estudios han demostrado que la PET-TC con fluorocolina no es capaz
de diferenciar entre cancer de préstata y tejido prostatico normal o entre



hipertrofia prostatica benigna y neoplasia intraepitelial de alto grado. Presenta
una elevada incidencia de resultados falsos positivos (31,32). Los valores de
sensibilidad, especificidad y eficacia diagndstica obtenidos de dos estudios en
gue se comparaba la PET-TC con !C-colina y el andlisis histoldgico sextante
tras prostatectomia radical son bajos (66-72 %, 81-43% y 71-60 %,
respectivamente), lo que sugiere que la !C-colina no es un radiotrazador
adecuado para el diagnéstico inicial y la estadificacién local del cancer de
préostata (33,34). La elevada tasa de resultados falsos negativos podria estar
relacionada con el pequefio tamano de las lesiones y la escasa captacion de las
lesiones malignas. Ademads, el cdncer de préstata es con frecuencia multifocal,
con lesiones muy pequefas, si bien los equipos PET-TC de ultima generacion
estan salvando estas limitaciones al tener muy buena resolucién.

Sin embargo, ya tenemos evidencia del incremento de la sensibilidad, de la
especificidad y de los valores predictivos positivo y negativo cuando se
combinan la RM multiparamétrica (mpRM) y el PET-TC PSMA. El PRIMARY score,
gue combina el patrén intraprostatico de captacion con la intensidad de
captacion PSMA en la lesién primaria prostatica, permite optimizar el
diagnéstico del cancer de préstata clinicamente significativo (35), y es posible

gue en un futuro préximo sea una herramienta de guia de biopsia.

Vigilancia activa

En el congreso anual de 2023 de la Asociacién Europea de Urologia (EAU),
celebrado en Milan, tuvo lugar una sesién plenaria sobre el manejo correcto de
los pacientes con cancer de préstata en la detecciéon precoz y la vigilancia
activa. La Dra. Renu Eapen defendié el papel de la PET-TC PSMA en la
evaluacién local de la prostata.

El ensayo PRIMARY consistié en un ensayo prospectivo multicéntrico de imagen
gue incluyé a un grupo de pacientes con sospecha de cancer de préstata, sin
biopsia previa y una mpRM reciente (< 6 meses) en los que estaba prevista la
realizacién de una biopsia.

La combinacion de mpRM y PET-TC PSMA incrementd la sensibilidad de
deteccién a la mpRM sola (97 % frente al 83 %), asi como en VPN (91 % frente
al 72 %), con discreto descenso de la especificidad (40 % frente al 53 %). La
combinacién de ambas técnicas redujo la tasa de falsos negativos del 17 % al
3,1 %.



Se ha encontrado evidencia de que una RM positiva (PIRADS 4-5) con PET-TC
PSMA positivo SUV > 9 o cualquier PIRADS (2-5) con PET-TC PSMA positivo SUV
> 12 alcanzan un VPP del 100 % en la deteccidon de cancer de préstata (36).

Estadificacion inicial

Cuando se diagnostica un cancer prostatico, es fundamental una adecuada
estadificacién para establecer el prondstico y planificar el tratamiento. Para la
estadificacién local es importante la diferenciacion entre tumor intracapsular
(Tl y T2) y extracapsular (T3-T4). Con los datos publicados hasta el momento,
la PET-TC con ''C/*®F-colina y 'C-acetato no es la técnica de eleccién para la
estadificacién local del cancer de préstata.

El conocimiento de la afectacién ganglionar y de la metastasis a distancia es
crucial para la planificacién del tratamiento. Actualmente, la linfadenectomia
pélvica es el tratamiento estdndar para determinar la afectacién ganglionar.

La PET-TC con colina resulta util en la estadificacion ganglionar en pacientes de
medio-alto riesgo segun la clasificacion de D"Amico. La mayoria de estudios
analizados arroja una alta especificidad pero una baja sensibilidad entre sus
resultados, por lo que un estudio negativo no permite evitar la linfadenectomia.
Beheshti y cols. realizaron un estudio prospectivo con !®F-colina para la
estadificacién preoperatoria de pacientes con cancer de préstata con riesgo
intermedio o alto de enfermedad extracapsular. Concluyeron que esta técnica
es de gran utilidad para excluir enfermedad a distancia en el grupo de
pacientes de alto riesgo; cambia la actitud terapéutica en un 20 % de los casos
(37).

Las guias de la NCCN recomiendan la realizaciéon de PET-colina en pacientes
diagnosticados de cédncer de préstata de alto riesgo con alta probabilidad de
metastasis (T = T3a, Gleason 8-10 o PSA > 20 ng/ml).

El rendimiento de la PET 8F- colina para la detecciéon de metastasis dseas es
claramente superior al de la gammagrafia 6sea, al evidenciar infiltracion
medular de forma precoz.

La combinacién de PET-PSMA y mpRM mejora la sensibilidad y la especificidad
en la estadificaciéon local (T) (38) y puede tener un papel en la planificacién de
la radioterapia.

No hay duda de la superioridad de la PET-PSMA en la estadificacién ganglionar
y a distancia. El ensayo proPSMA demuestra un incremento de la eficacia



diagnéstica del 27 % frente a métodos convencionales tanto en la enfermedad
metastdsica ganglionar como en la afectacién a distancia (92 % frente al
65 %), con un elevado impacto en el manejo terapéutico (28 % frente al 15 %)
(39).

En el estudio OSPREY, que incluye una cohorte de pacientes con cancer de
préostata de alto riesgo candidatos a prostatectomia radical y linfadenectomia
pélvica, se identificé el tumor primario en el 99,3 % de los casos. En cuanto a
la deteccién de afectacidon ganglionar, la especificidad media fue del 97,9 % (IC
95 %: 94,5-99,4 %); VPP y VPN, 86,7 % (69,7-95,3 %), y 83,2 % (78,2-88,1 %),
con unos valores de sensibilidad mas bajos (40,3 %; 28,1-52,5 %). Se detectd
enfermedad extrapélvica M1 en el 12,3 % (33/268) de los pacientes. Estos
valores limitados de sensibilidad en la afectacién ganglionar se obtienen
también en el ensayo SALT, que es un estudio prospectivo, multicéntrico (40),
en el que se detecté afectacidon ganglionar N1 en 17/177 (14,5 %), con una una
sensibilidad del 41,2 % (41). A la vista de estos datos es evidente que no
puede evitarse una linfanectomia pélvica diagnédstica en los casos negativos.
Las guias de la EAU recientemente publicadas reconocen una mayor eficacia
diagnoéstica de la PET con trazadores PSMA frente a los métodos
convencionales, y recientemente se han establecido unas guias para la
elaboracién de un informe estructurado con la estadificacion basada en
criterios de PSMA (miTNM). Estas guias proponen dar un score visual de las
lesiones (Tabla 1), la confianza en el diagndstico y la estadificacién miTNM
(Tablas Il y Ill) (42-44).

Deteccion de recidiva

Después de la prostatectomia o de la radioterapia con intencién radical, hasta
en un 20-50 % de pacientes se encuentran recidivas de cancer de préstata. Un
incremento en los niveles de PSA es normalmente el primer signo de recidiva y
se detecta habitualmente antes de que la enfermedad pueda confirmarse por
las técnicas de imagen. Tras la prostatectomia radical, un PSA superior a 0,2
ng/ml puede asociarse a enfermedad residual o recurrente. Tras tratamiento
radioterapico, un ascenso del PSA superior a 2,0 ng/ml por encima del valor
nadir es el mejor indicador de enfermedad persistente o recurrente. Cuando
ocurre una recidiva bioquimica, es necesario determinar si se trata de

enfermedad local o a distancia para decidir la mejor opcion de tratamiento. El



valor de PSA no permite distinguir entre recidiva local, afectacién ganglionar
locorregional o metastasis a distancia; en este momento entran en juego las
técnicas diagndsticas de imagen (2).

Hay evidencia cientifica sobre la indicacién clinica de la PET-TC colina para la
deteccién de afectaciéon linfatica y metdstasis 6seas cuando ocurre un
incremento progresivo del PSA. Los valores de sensibilidad y de especificidad
para la deteccidon de afectacién ganglionar y de metdastasis a distancia oscilan
entre el 64y el 98 % y entre el 90 y el 100 %, respectivamente. La principal
ventaja de la PET-TC colina consiste en los elevados valores de especificidad y
de valor predictivo positivo (32,34).

Debe tenerse precaucién en la evaluacion de los ganglios mediastinicos, en lo
gue es frecuente la presencia de captacién inflamatoria/reactiva (fig. 1).
Ninguno de los factores conocidos de riesgo de recidiva (edad del paciente >
65 afos, tiempo transcurrido entre la cirugia y la recaida, fracaso bioguimico
previo, marcador Gleason, estadios iniciales T y N) parece influir ni en la
sensibilidad de la prueba ni en el valor del PSA. La mayoria de los autores
asumen que a mayor PSA, mayor sera el metabolismo tisular, y en
consecuencia, mayor sera la avidez por la fluorocolina, lo que aumenta la
capacidad para detectar recidivas.

La PET-TC con radiotrazadores que se unen al PSMA es sustancialmente mas
sensible que la PET-TC con colina, especialmente para niveles de PSA < 1-2
ng/mL (45,46) (fig. 2).

En un estudio de 314 pacientes con recidiva bioguimica después de
tratamiento radical y un nivel medio de PSA de 0,83 ng/mL, la PET-TC con ®Ga-
PSMA PET-CT fue positiva en 197 pacientes (67 %). De los 88 pacientes con
PET-TC con colina negativa, 59 (67 %) tuvieron resultado positivo en la PET-TC
con %8Ga-PSMA.

En un ensayo multicéntrico que incluyé a 635 pacientes con recidiva
bioquimica después de prostatectomia radical (41 %), radioterapia (27 %) o
ambos (32 %), las tasas de deteccién aumentaron significativamente con las
cifras de PSA, de 38 % para PSA < 0,5 ng/mL (n = 136) a 57 % para PSA de 0,5
a 1,0 ng/mL (n = 79), 84 % para PSA de 1,0 a 2,0 ng/mL (n = 89), 86 % para
PSA de 2,0 a 5,0 ng/ml (n = 158) y 97 % para PSA > 5,0 ng/ml (n =173, p <
0,001).



El ensayo de fase Il CONDOR, ademdas de obtener una elevada tasa de
deteccion de enfermedad (59-66 %), permiti6 un cambio de manejo
terapéutico en el 63,9 % de los casos (48)

Son muy interesantes los resultados del estudio PYTHON, prospectivo, abierto,
cruzado, que comparaba PET-TC !®F-piflufolastat y PET-TCF-fluorocolina en
pacientes con primera recidiva bioguimica tras tratamiento radical. La tasa de
deteccion fue significativamente mayor para '®F-piflufolastat (58 % frente al
40 %), se incrementaba con el PSA y mostré un mayor impacto en el manejo
terapéutico (44 % frente al 29 %) (Fig. 3) (49).

En la actualidad, las guias de la Asociaciéon Europea de Urologia (EAU) sugieren
realizar PET-PSMA en cualquier caso de recidiva bioquimica confirmada (50).

Monitorizacion de terapia

Ya se han publicado guias de evaluacién de respuesta usando trazadores PSMA
en pacientes con CPRC (criterios RECIP 1.0) basadas en un ensayo
multicéntrico liderado por Andrei Gafita. PET-PSMA con criterios RECIP 1.0 es
predictor de supervivencia global y es UN biomarcador precoz de respuesta a
77Lu-PSMA en CPRC.

Se trata de una investigacién innovadora sobre el potencial de la PET-TC PSMA
como herramienta de respuesta en el cancer de préstata. Su estudio destaca
las discrepancias entre los respondedores por imagen y por PSA
(aproximadamente, el 50 %), que se mejora significativamente cuando se
asocian ambos criterios (Tabla V), por lo que se propone su uso combinado
para valorar la eficacia de ensayos clinicos en mCRPC.

La PET-TC PSMA proporcionaria un mejor valor pronéstico, incluso cuando el
PSA indique ausencia de respuesta o progresiéon tumoral (51).

Cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC)

La PSMA-PET podria ser una herramienta de deteccién mas precoz de las
metdstasis en pacientes con CPRC, con probable deteccién de metdstasis
viscerales adicionales a las vistas con TC o RM (52).

Hasta 2018 no habia un tratamiento estandarizado en CPRC MO.
Recientemente se ha demostrado la efectividad de la administracién de
apalutamida, darolutamida (53) o enzalutamida (54) asociadas a terapia de
deprivacién androgénica en pacientes con CPRC MO mediante métodos



convencionales (TC y GO) con alta probabilidad de desarrollar metastasis
(dtPSA < 10 meses) para prologar el tiempo a la progresién y la supervivencia
global. Lo que no se ha establecido claramente es el papel de la PET-TC PSMA
en este grupo de pacientes. Una duda que se plantea es si realmente existe el
MO, dado que cuando se emplea el PET-PSMA en este grupo de pacientes la
tasa de positividad es muy alta. El grupo de Fendler encuentra positividad en
196/200 pacientes MO por métodos convencionales (55). Sin embargo, habria
gue analizar si esos cambios en la estadificaciéon tendrian un impacto positivo
en el manejo del paciente. La PET-TC PSMA detectaria nueva poblacion
metastasica: “pequefias metastasis” con avidez por PSMA. Se trataria del
efecto Will Rogers, que consiste en una “mejora de la supervivencia
reclasificando en diferentes grupos de prondstico, reconociendo
manifestaciones sutiles con modalidades de diagndstico mas precoces”. Pero a
dia de hoy no tenemos la certeza de si los tratamientos efectivos para M1 con
meétodos convencionales (TC y GO) serian igualmente efectivos en M1 con PET-
TC PSMA, dado que se trata generalmente de pacientes con baja carga de
enfermedad y los tratamientos del M1 no estan exentos de toxicidad (toxicidad
por QT) (56).

Sin embargo, en vista de los resultados de algunos estudios recientes, se
plantea que la deteccién y la terapia precoz con SBRT de enfermedad
metastasica pueden mejorar el curso de pacientes oligometastasicos con baja
carga tumoral (57-59).

Seleccion de candidatos a *”’Lu-PSMA

Decia Henry Wagner que si la FDG ha sido la molécula del siglo, el PSA es la
diana teragnéstica de nuestra década. “Mira lo que tratas y trata lo que ves a
un nivel molecular”.

El impacto de los trazadores PSMA se extiende mas alld de la estadificacion y
de la reestadificacion temprana. En la era de la medicina personalizada la
imagen molecular permite a los clinicos estudiar la biologia tumoral con un
método no invasivo. La teragnosis nos permite ver lo que tratamos y tratar lo
gue vemos a un nivel molecular. La PET con trazadores PSMA es la técnica de
selecciéon de pacientes candidatos a tratamiento con ’Lu-PSMA. En el primer
ensayo VISION, en pacientes con CPRC metastasico con fracaso a taxanos y



terapia androgénica, la PET-PSMA ya fue la herramienta de seleccién de
pacientes.
Estd en las guias.

CONCLUSIONES

Hay que destacar que, probablemente, sea el drea de la especialidad en la que
se han producido mas cambios en los Ultimos afos debido al desarrollo de
nuevos radiotrazadores diagndsticos y terapelticos y a la mejora en la
resolucion de la técnica gracias a los equipos PET-TC de ultima generacién.

Por otra parte, los criterios de interpretaciéon (miTNM) se han estandarizado.
Los trazadores PSMA han demostrado su aportacidn en diferentes escenarios
de la enfermedad, especialmente en la estadificacién inicial y en la recidiva
bioquimica, aungque ya existe evidencia cientifica de la aportacidn en nuevas
indicaciones (vigilancia activa, CPRC, seleccion de candidatos a '"’Lu-PSMA o
monitorizacidn de respuesta).

Todos estos avances en los radiotrazadores diagnésticos y terapéuticos del
cancer de préstata colocan a los médicos nucleares como pieza clave en el
manejo multidisciplinar del cancer de préstata, lo que tiene impacto en el

manejo de la enfermedad y en la supervivencia de los pacientes.
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FIGURAS Y PIES DE FIGURA

Figura 1. Paciente de 70 afos con adenocarcinoma de préstata Gleason 7 (4
+ 3) tratado con radioterapia con intencién radical. En el seguimiento clinico se
evidencié una recidiva bioquimica (PSA: 9,35 ng/ml). La PET-TC *®F-colina
mostré captacién patoldégica en una lesion nodular en el I8bulo prostatico
derecho (B, flecha roja), compatible con enfermedad maligna, con confirmacion
de malignidad en la pieza quirlrgica. Se identificd, ademas, captacién de colina
en una adenopatia mediastinica paratraqueal izquierda (A, flecha blanca). La
PAAF de Ila adenopatia mediastinica fue compatible con linfadenitis

granulomatosa.
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Figura 2. Paciente de 67 aflos con adenocarcinoma de prostata de alto riesgo,
Gleason 7 (3 + 4), tratado con radioterapia y hormonoterapia y posteriormente
reseccién de metastasis pulmonares y SBRT. Elevacion de PSA (1,88 ng/ml). La
PET-TC con 8F-piflufolastat muestra afectacién ganglionar supradiafragmatica

y lesiones 6seas (D8, D11 y L3) compatibles con metastasis.
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Figura 3. Paciente de 78 afos con adenocarcinoma de préstata Gleason 7 (3
+ 4), diagnosticado en 2019, tratado con braquiterapia. En septiembre de 2021
se evidencié una recidiva bioquimica (PSA 5,15 ng/ml). La PET-TC '®F-colina
mostré ganglios retroperitoneales de escasos milimetros sin captacién
patoldgica, inespecificos; sin embargo, en la PET-TC con trazador PSMA ('8F-
piflufolastat) se observd una intensa captacion de trazador en multiples
ganglios retroperitoneales. Dado que el tumor era hormosensible M1a, se inicié

tratamiento con apalutamida.

Tabla I. Puntuacion de expresién miPSMA

Puntuac | Expresion Captacion Captacion Situacion
ion PSMA (PROMISE (PROMISE para
V1) V2) terapia
con PSMA
0 No < pool sanguineo | < pool sanguineo | Negativa
1 Baja > pool sanguineo | < higado > pool | Negativa
< higado sanguineo
2 Intermedia > higado < | = parétida > | Positiva
parétida higado
3 Elevada = parétida > Positiva
parétida




Tabla Il. Estadificacion local (miT) del cancer de préstata

Estadificacion

local (T)
PRIMAR | Patron e intensidad Expresié | Extensioén local
Y score n PSMA
1 Sin patrén intraprostatico | 0-1 miTO
dominante. Bajo grado de
actividad
2 Actividad difusa en la zona | 1-2 miTO
de transicién o simétrica en
zona central que no se
extiende al margen
prostatico en TC
miT2 (confinado al
3 Actividad focal en zona de]| 2-3 organo)
transicion, visualmente doble sobre miT3a: extensién
el fondo extracapsular; miT3b:
invasidn de seminales
miT4: invasion de
estructuras
adyacentes (no
seminales)
miT2
4 Actividad periférica focal (no | 1-3 miT3
intensidad minima) miT4
miT2
5 Captacion  intensa  (intensidad | 3 miT3
visual elevada o SUV > 12) miT4
Presencia de recidiva local tras prostatectomia
radical

Tabla lll. Estadificacion regional (miN) y a distancia (miM) del cancer de

préstata

Estadificacién regional (N) |

miNO Sin ganglios regionales

miN1 Ganglios en una Uunica region (indicar regién
ganglionar)

miN2 = 2 regiones ganglionares (indicar regiones

ganglionares)

Metdstasis a distancia (M) |

miMO Sin metastasis a distancia

miM1 Metdstasis a distancia

a Ganglios extrapélvicos (indicar regién): iliaca comun,
retroperitoneal, supradiafragmatica

b Oseas (indicar patrén y huesos afectados): uni (unifocal), oligo

(oligometastasica; n < 3), diss (diseminado), dmi (infiltracién




medular difusa)

C Otras

pleural/peritoneal)

localizaciones (indicar dérganos afectados):
higado, pulmén, adrenales, cerebro, carcinomatosis

Tabla IV. Criterios de respuesta RECIP, PSA y combinada RECIP + PSA

Criterio

Definicion

NL (nuevas lesiones)

Aparicion de al menos una nueva
lesibn PSMA-positiva en iPET

RECIP

RECIP-CR (respuesta completa)

Ausencia de captaciones de PSMA
en iPET

RECIP-PR (respuesta parcial)

Respuesta parcial volumen PSMA
sin nuevas lesiones

RECIP-PD (progresién)

Progresiéon de volumen PSMA /
nuevas lesiones

RECIP-SD (enfermedad estable)

Insuficiente descenso del
volumen para considerarlo
respuesta parcial / respuesta

parcial con aparicién de nuevas
lesiones o] incremento
insuficiente para considerarlo
progresidon / aumento de volumen
sin nuevas lesiones

Clasificaciones de respuesta

PSA Respuesta: =50 % descenso;
progresion: =25% de
incremento

RECIP Respuesta: RECIP-PR; progresion:
RECIP-PD

PSA + RECIP Respuesta: PSA = 50 % descenso

o RECIP-PR/RECIP-CR; progresién:
PSA =25% de incremento o
RECIP-PD




