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Resumen

La PET ha demostrado su utilidad en la toma de decisiones diagnéstico-terapéuticas en diversos tipos de tumores. En los
tumores del tracto urinario y del cancer de prostata su rendimiento diagnéstico ha sido menor debido a la eliminacion uri-
naria del radiotrazador que puede enmascarar la presencia de lesiones. No obstante, deben aplicarse protocolos especifi-
cos que mejoran el rendimiento diagnoéstico de la PET con !8F-FDG en la valoracién de lesiones pélvicas. Ademas, el can-
cer de prostata es un tumor de bajo grado con escasa avidez por la '8F-FDG. A pesar de estas limitaciones, con la PET se
han planteado nuevas e interesantes posibilidades diagnésticas. La disponibilidad de equipos PET-TAC ha mejorado su
rendimiento diagnoéstico. Por otra parte, el desarrollo de nuevos radiotrazadores que permiten marcar otros procesos mole-
culares y que son metabolizados por vias diferentes de la urinaria, supone una ventaja importante respecto a la '8F-FDG
y han proporcionado resultados interesantes.
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Positron emission tomography (PET) and PET-CT in renal, bladder and prostate cancer: Update
Abstract

PET has demonstrated its utility in management decisions in several types of tumors. In urologic tract tumors and pros-
tate cancer its diagnostic performance has been lower due to the urinary excretion of the radiotracer, which can mask the
presence of lesions. However, specific protocols must be applied that improve the diagnostic performance of PET with !8F-
FDG in the evaluation of pelvic lesions. Furthermore, prostate cancer is a low-grade tumor with low avidity for 8F-FDG. In
spite of these limitations, with PET new and interesting possibilities have been presented. The availability of PET-CT sys-
tems has improved its diagnostic performance. On the other hand, the development of new radiotracers that allow targe-
ting other molecular processes and that are metabolized by pathways different to the urinary tract signifies an important
advantage compared to '8F-FDG and has evidenced interesting results.
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a aplicaciéon de la tomografia por emision de
IJpositrones (PET) y PET-TAC con !8F-fluorodeoxi-
glucosa (18F-FDG) en los tumores de rindn, vias uri-
narias y prostata ha sido limitada en comparacion
con otros tumores. Esto se ha debido fundamental-
mente a la eliminacién urinaria de la 18F-FDG, que
frecuentemente impide una correcta visualizacion
tanto del tumor primario como de la afectacion lin-
fatica regional. Otro aspecto no menos relevante es
la avidez por la 8F-FDG de estos tumores. En cuan-
to a los tumores primarios y metastaticos de proés-
tata, muestran reducidas tasas de metabolismo de
glucosa y, por tanto, presentan escasa avidez por la
I8F-FDG. Respecto a los carcinomas de células

renales, muestran un comportamiento biolégico
mas variable que el resto de los tumores. A conti-
nuacion se analizan las ventajas y limitaciones de la
PET y PET-TAC en los tumores renales, en los
tumores de vejiga y en el cancer de prostata.

CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR)

El carcinoma de células renales (CCR) es el
tumor renal sé6lido mas frecuente. El planteamiento
diagnostico-terapéutico en tumores renales peque-
nos esta en continuo cambio y en la actualidad los
urdlogos necesitan incorporar informacion nueva e
importante en la planificacion de la cirugia. El diag-
nostico inicial de las masas renales habitualmente
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se realiza mediante ecografia, TAC o RM!2. En la
mayoria de los casos (70%) son hallazgos casuales o
incidentales durante exploraciones TAC por otros
procesos!:2, De estas masas, el 54% corresponde al
CCR, que es potencialmente maligno y que rara-
mente desarrolla su potencial metastasico con
tamanos de 4 cm o menos®>3. Aunque todos los
tumores renales (tanto los tumores benignos, como
de bajo grado o malignos) pueden aumentar de
tamano con el tiempo, el potencial metastatico es
intrinseco al subtipo histolégico. Alrededor del 90%
de los pacientes que desarrollan enfermedad metas-
tasica presentan el subtipo histologico de CCR?4.

Actualmente, el procedimiento de imagen de
eleccién para valorar masas renales es la TAC56. La
sensibilidad y especificidad de la TAC esta por enci-
ma del 90%7. La TAC y la RM también aportan infor-
macioén importante sobre el tamarno, extension del
tumor, invasion vascular, todos ellos factores que
son esenciales para la estadificacion, pronéstico y
planificacién de la cirugia®.

En cuanto a la PET, aunque actualmente no es
el procedimiento diagnéstico de eleccion, se han
publicado estudios en los que se analiza su rendi-
miento diagnéstico en estos pacientes”-8.

Recientemente se ha publicado un meta-analisis
sobre el rendimiento de la PET con ®F-FDG en pacien-
tes con CCR, que incluy6 articulos publicados hasta
octubre de 20044, En este meta-analisis se incluyeron
7 estudios: tres de ellos se ocupaban del diagnostico
inicial”19, dos se referian a la reestadificacion'12, y
dos de ellos se referian a la deteccion de metastasis® 13,
Los tres estudios que analizaban el diagnéstico ini-
cial”®10 presentaron una sensibilidad conjunta de
0,67 (IC 95%, 0,59-0,76) y una especificidad conjunta
de 0,93 (IC 95%, 0,86-0,97), aunque se detect6 hetero-
geneidad tanto en la sensibilidad como en la especifici-
dad, lo que dificult6 la obtencién de un estimador con-
junto preciso!®. No obstante, se calcul6 el area bajo la
curva ROC resumen en estos tres estudios, con un
valor de 0,93, cercano a 1, que se interpret6 como un
rendimiento diagnoéstico aceptable de la prueba. En
cuanto a la baja sensibilidad de la PET en la estadifi-
cacion inicial de estos tumores, los autores sugieren
que podria deberse a las limitaciones anatémicas de la
prueba y a la eliminaciéon urinaria del radiotrazador
18F-FDG!4. En los dos estudios que se referian a la re-
estadificacion!!12, se obtuvo una sensibilidad conjun-
ta de 0,87 (IC 95%, 0,75-0,95) y una especificidad con-
junta de 0,88 (IC 95%, 0,47-1,00). En cuanto a los dos

estudios que se ocupaban de la detecciéon de metasta-
sis®13, se obtuvo una sensibilidad conjunta de 0,72 (IC
95%, 0,56-0,85) y una especificidad conjunta de 0,70
(IC 95%, 0,35-0,93). En el meta-analisis se alcanzaron
las siguientes conclusiones:

(a) el papel mas importante de la PET es la detec-
cion de metastasis;

(b) en la re-estadificacion, la PET puede tener un
papel importante en la valoracién de masas detecta-
das con otras técnicas de imagen;

(c) en el diagnoéstico inicial la PET muestra un
rendimiento diagndstico inferior a otras técnicas de
imagen, en especial la TAC;

(d) las limitaciones de la PET son las lesiones de
pequeno tamarno (<1 cm) y aquellas alteraciones que
pueden estar enmascaradas por la eliminacién uri-
naria del trazador; y

(e) estas limitaciones quizas se puedan corregir
con los nuevos equipos PET-TAC, aunque deberan
realizarse estudios con estos nuevos sistemas que
valoren su rendimiento diagnosticol4.

Los casos que se presentan (Figs. 1 y 2) son ejem-
plos de la aportacion de la PET-TAC en la estadifica-
cion y reestadificacion de pacientes con CCR. La eli-
minacién urinaria del radiotrazador 8F-FDG puede
enmascarar la presencia de depoésitos patoldgicos en
pelvis, no sélo en el CCR sino también en tumores de
vejiga, prostata u otros tumores pélvicos primarios o
metastasicos. Sin embargo, una adecuada prepara-
cion del paciente y un protocolo de adquisicion ade-
cuado pueden mejorar el rendimiento diagnéstico de
la PET con '8F-FDG al reducir el numero de falsos
negativos (lesiones enmascaradas por actividad uri-
naria) y falsos positivos (acumulaciones de orina que
pueden simular lesiones malignas). Para reducir la
concentracion de '8F-FDG en la orina y su acumula-
cién en el tracto urinario el paciente debe beber al
menos 500 ml de agua tras la administracién de 18F-
FDG y orinar momentos antes de iniciar la adquisi-
cién de las imagenes. En casos de acumulaciones de
dudosa valoracion en pelvis esta indicada la realiza-
cion de imagenes tardias 2-3 horas mas tarde tras la
rehidratacion del paciente con al menos otros 500 ml
de agua para forzar la diuresis y reducir aun mas la
concentracion de '8F-FDG en la orina. Se ha pro-
puesto como una alternativa la administracion de
diuréticos (furosemida) para forzar la diuresis!518,
incluso la hidratacién via parenterall6. Otro aspecto
a tener en cuenta es la preparacion del intestino, ya
que la administracién de contraste oral diluido puede
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FIGURA 1. Paciente de 82 anos con biopsia de masa renal derecha
positiva para malignidad. En la PET-TAC con 18F-FDG para esta-
dificacion se detectaron lesiones de alta probabilidad de maligni-
dad en la masa renal derecha y en adenopatias parahiliares rena-
les homolaterales, interaortocavas, cervico-supraclaviculares
izquierdas y mediastinicas bilaterales (A, B).

mejorar la definicion de las asas intestinales sin
inducir la aparicién de artefactos significativos en la
PET con '8F-FDG15.

Ante las limitaciones de la PET con '8F-FDG en el
CCR, recientemente se ha desarrollado un anticuerpo
marcado con 2] que se une a la anhidrasa carboni-
ca IX, denominado '?4I-cG250. En un estudio pros-
pectivo se realiz6 un estudio PET con 241-cG250 en
26 pacientes con CCR previamente al tratamiento qui-
rurgico inicial>!?. La PET con '24-cG250 demostro
una sensibilidad del 94% y una especificidad del
100%. Los resultados son tan prometedores que los
autores proponen que, en un futuro, puede ser una
alternativa a la biopsia®17.

CANCER DE VEJIGA
El cancer de vejiga es el segundo tumor mas fre-
cuente del tracto genitourinario. El tipo histolégico
mas frecuente es el carcinoma de células transicio-
nales (90%)!8.

FIGURA 2. Paciente de 51 aiios con antecedentes de nefrectomia
izquierda por adenocarcinoma renal hace 2 aiios, con una recidi-
va subcutdnea tordcica derecha resecada hace 1 mes. En la PET-
TAC con 18F-FDG para reestadificaciéon se detectaron lesiones de
alta probabilidad de malignidad en la apdéfisis transversa dere-
cha de D4 (A, B) y en la suprarrenal derecha (A, C).

En el momento del diagnéstico, aproximadamen-
te el 15% de los pacientes presentan extension local
fuera de la vejiga y/o metastasis a ganglios linfaticos
regionales o a 6rganos a distancia!®, siendo mayor la
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proporcion de pacientes con enfermedad extendida
(ganglionar o a distancia) en aquellos casos en los
que el tumor invade la capa muscular (25% con
afectacion ganglionar o a distancia) o cuando el
tumor se extiende al tejido perivesical (50% con
afectacion ganglionar o a distancia)'®. Los pacien-
tes con tumores invasivos frecuentemente son
infraestadificados, 1o que resalta la importancia de
disponer de técnicas de imagen fiables!8.

La TAC y la RM son los métodos diagndsticos
utilizados habitualmente para la estadificacion pre-
operatoria del cancer de vejiga invasivo, aunque
ambas técnicas presentan limitaciones significati-
vas!8. Debido a su limitada sensibilidad, la TAC y la
RM no son métodos diagnédsticos precisos en los
que basar las decisiones terapéuticas!®. La TAC es
el método mas utilizado en esta situaciéon, habién-
dose descrito valores de exactitud diagnoéstica del
64%-92% en la deteccion de la extension del tumor
mas alla de la pared de la vejiga. En cuanto a la
deteccion de afectacion ganglionar metastasica, la
TAC presenta valores de exactitud diagnéstica de
70%-90%, con tasas de falsos negativos del 25%-
40%!18:19. La RM presenta valores de exactitud diag-
noéstica inferiores a la TAC, del 60%-75%. Tanto la
TAC como la RM tienen una tendencia a sobreesta-
dificar, debido a que se basan en cambios anatéomi-
cos que pueden deberse a una respuesta inflama-
toria a la presencia del tumor o a biopsias recientes
y no estar relacionadas con la presencia de infiltra-
cion malignal!®19. Ademas, la afectacion ganglionar
no necesariamente se acompana de cambios en la
forma o densidad de la adenopatia afecta; ganglios
con diametros menores de 1 cm son dificiles de
detectar y su significacion en TAC y RM es indeter-
minada!®. Por otro lado, la puncién aspiracion con
aguja fina (PAAF) guiada por TAC aumenta la exac-
titud de la TAC en la estadificacion, pero presenta
un bajo valor predictivo negativo debido a errores
en la toma de muestras!®.

Hasta el momento se han publicado pocos es-
tudios que analizan la aportacion de la PET en el
cancer de vejiga. Esto puede ser debido, en parte, al
hecho de que la interpretacion de las imagenes PET
I8F-FDG es dificil debido a la eliminacién urinaria
del radiotrazador '8F-FDG, que se acumula en rifo-
nes, uréteres y vejiga y que puede ocultar o enmas-
carar depositos patolégicos en lesiones malignas.
Como se ha comentado anteriormente, se pueden
aplicar protocolos especificos (imagenes tardias,

diuresis forzada) que facilitan la valoracion de la
pelvis al reducir la concentracion de la 18F-FDG en
las vias urinarias!® 16, De esta forma se puede mejo-
rar el rendimiento diagnostico de la PET con !8F-
FDG en el estudio de tumores pélvicos.

En la estadificacién preoperatoria del cancer de
vejiga con PET !8F-FDG, el estudio que presenta el
mayor numero de pacientes es el realizado por
Bachor et al.?° En 64 pacientes con cancer de vejiga
se realiz6 una PET '8F-FDG antes de llevar a cabo la
cistectomia radical y linfadenectomia. Los resulta-
dos que obtuvieron en la estadificacion regional o
ganglionar con PET 8F-FDG fueron una sensibili-
dad del 67% (14/21), una especificidad del 86%
(37/43) y una exactitud diagnostica del 80%, que
fueron superiores a los obtenidos con los métodos
convencionales de imagen?°.

En el estudio realizado por Kosuda et al. se
incluyeron 12 pacientes con cancer de vejiga resi-
dual o recurrente confirmado histolégicamente tras
cirugia y/o radioterapia y se analizé la aportacion
de la PET 18F-FDG en la valoraciéon del tumor pri-
mario residual o recurrente, de la afectacion gan-
glionar regional y en la deteccion de metastasis?!.
En cuanto al tumor primario, la PET 8F-FDG fue
verdadero positivo en 8 pacientes, es decir, mostré
una sensibilidad del 67% con una tasa de falsos
negativos del 33%2!. Respecto a la estadificacion
regional ganglionar, la PET '8F-FDG detect6 correc-
tamente la afectacion ganglionar en 2 de los 3
pacientes con extension regional?!. Finalmente, la
PET '8F-FDG tuvo un excelente rendimiento diag-
noéstico en la deteccion de enfermedad a distancia,
ya que detecté correctamente el 100% (17/17) de las
lesiones metastasicas a distancia (pulmoén, hueso, y
estaciones ganglionares a distancia) 2!. Otro estudio
con resultados similares al anterior es realizado por
Heicappel et al., en el que se incluyeron 8 pacientes
y la PET '8F-FDG detect6 correctamente afectacion
ganglionar en 2 de los 3 ganglios histolégicamente
positivos, siendo la metastasis de menor tamarno de
9 mm de diametro?2.

Por tanto, los estudios presentados hasta el
momento en la estadificacion regional y a distancia
muestran las limitaciones tanto de los métodos con-
vencionales (TAC, RM, etc.) como de la PET !8F-
FDG. Una cuestion que se plantea es si se puede
incrementar el rendimiento diagnéstico en la estadi-
ficacion ganglionar y a distancia si se analizan con-
juntamente la informacion funcional de la PET !8F-
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FDG y la informacién anatémica de la TAC o RM.
Drieskens et al. analizaron esta cuestion en un
estudio en el que realizaron una PET 8F-FDG y una
TAC en la estadificacion preoperatoria de 55 pacien-
tes con cancer de vejiga invasivo no metastatico!®.
Los estudios PET '8F-FDG y TAC se realizaron en
equipos diferentes. Se comparo el rendimiento diag-
noéstico en la estadificacion ganglionar y a distancia
de la PET '8F-FDG, con el rendimiento de la TAC, y
con el rendimiento de ambas técnicas (PET 8F-FDG
y TAC) analizadas conjuntamente. La prueba de
referencia se pudo aplicar en 40 de los 55 pacientes,
en los que se encontré enfermedad en 15 de ellos
(con 12 lesiones ganglionares y 8 metastasis), estan-
do los 25 pacientes restantes libres de enfermedad
regional y a distancia. La PET '8F-FDG y TAC anali-
zadas conjuntamente mostraron una sensibilidad
del 60%, una especificidad del 88%, y una exactitud
diagnostica del 78%, superiores a los valores mos-
trados por la PET '8F-FDG aislada con una sensibi-
lidad del 53%, una especificidad del 72%, y una
exactitud diagnostica del 65%!°. Se encontraron
discrepancias entre la PET '8F-FDG y TAC analiza-
das conjuntamente con la TAC aislada en 9/40
pacientes, resultando la PET 8F-FDG y TAC anali-
zadas conjuntamente correctas en 6 (15%) de los 9
pacientes, con 3 verdaderos positivos y un verdade-
ro negativo para metastasis, y dos verdaderos nega-
tivos para ganglios linfaticos!'®. Ademas, la PET !8F-
FDG y TAC analizadas conjuntamente tienen un
valor pronéstico, ya que la supervivencia global de
los pacientes con un resultado positivo fue signifi-
cativamente menor que aquellos en los que presen-
taron un resultado negativo (p=0,003). Los autores
concluyen que la integracion de la informacion
metabdlica de la PET '8F-FDG con la TAC en la esta-
dificacion preoperatoria del cancer de vejiga invasi-
vo aporta una elevada exactitud diagnostica y tiene
valor pronéstico’®.

Debido a que una de las principales limitaciones
de la PET '8F-FDG en el cancer de vejiga se debe a
la excrecion urinaria del trazador, una de las alter-
nativas es la utilizacion de hidrataciéon oral, diuré-
ticos e imagenes tardias para reducir la concentra-
cion de la '8F-FDG en orina y facilitar la visualiza-
cion de los tumores del tracto urinario. Reciente-
mente, Anjos et al. publicaron un estudio en el que
analizan el papel de la PET-TAC en la deteccion y
re-estadificacion del cancer de vejiga cuando se
obtienen imagenes tardias tras la aplicacién de diu-

réticos e hidratacion oral?3. En este estudio se
incluyeron 17 pacientes (11 sin cistectomia, 6 con
cistectomia total y derivaciéon urinaria). En los 11
pacientes sin cistectomia, la PET-TAC detecté
correctamente lesiones en vejiga en 6 (54%) de ellos
unicamente tras la realizacion de imagenes tardias
tras la aplicacion de furosemida e hidratacion oral.
En los otros cinco pacientes la PET-TAC fue nega-
tiva en vejiga, confirmandose dicho resultado?3. En
cuanto a la deteccién de afectacién ganglionar, en 6
pacientes se detecté afectacion de ganglios pélvicos
en la imagen PET-TAC inicial (sin furosemida) y en
otros 2 pacientes se detectaron ganglios pélvicos
proximos a la vejiga unicamente en las imagenes
tardias tras la aplicacion de furosemida e hidrata-
cién oral?3. La PET-TAC inicial (sin furosemida)
detect6 metastasis a distancia en 5 pacientes,
mientras que en las imagenes tardias tras la apli-
cacion de furosemida e hidratacion oral se detecto
una lesién prostatica que no se habia visualizado
en el estudio PET-TAC inicial. En resumen, las
imagenes tardias tras la aplicacion de furosemida e
hidratacion oral modificaron el resultado de la PET-
TAC en 7 pacientes (6 lesiones recurrentes en veji-
ga, 2 ganglios pélvicos, 1 metastasis en prostata).
Por tanto, se increment6 el estadio en 7 de 17
pacientes (41%) tras la obtencion de las imagenes
tardias?3. Por tanto, el rendimiento diagnéstico de
la PET-TAC en el cancer de vejiga mejora de forma
importante mediante la realizacion de imagenes
tardias tras la aplicacion de furosemida e hidrata-
cion oral?3. Recientemente, Jadvar et al.?* han
publicado otro estudio que analiza la aportacion de
la PET-TAC en cancer de vejiga. Realizaron 23 estu-
dios PET-TAC en 18 pacientes con sospecha de
recidiva o metastasis. Concluyen que la informa-
cién de la PET-TAC modific6 el manejo en el 17% de
los pacientes?4.

Otras alternativas para tratar de evitar el proble-
ma que supone la eliminacién urinaria del radiotra-
zador ha sido la utilizacién de otros radiotrazadores
que no se eliminan via urinaria, como la 'C-metio-
nina y la !'C-colina. Ahlstrom et al. compararon la
I8F-FDG y la '!C-metionina y encontraron que la
1C-metionina era superior en la deteccion del
tumor primario, aunque su sensibilidad en esta
indicacién alcanzaba sé6lo del 78% (18/23)25. En
este estudio se observo que la captacion del radio-
trazador era proporcional al estadio o grado tumoral
y, por otra parte, que unicamente se visualizaban
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los tumores >1 cm de diametro?®. No obstante, no
existe evidencia de que este radiotrazador mejora la
estadificacion regional, por lo que no esta indicada
su utilizacion como método de rutina.??

En cuanto a la !'C-colina, de Jong et al. estu-
diaron 18 pacientes con cancer de vejiga invasivo y
demostraron que este radiotrazador presenta una
mayor sensibilidad que la '8F-FDG en la estadifica-
cion de estos pacientes?®. En este trabajo la PET con
11C-colina detecté enfermedad residual en 10/10
pacientes, mientras que tumores tempranos no
invasivos no fueron detectados?®. Recientemente se
han publicado dos estudios que evaluaron el rendi-

miento diagnéstico de la PET con '!'C-colina en la
deteccion preoperatoria de afectacion ganglionar en
el cancer de vejiga?”-28. Encontraron valores de sen-
sibilidad entre 60%-100%, ligeramente superiores a
los de la TAC como método aislado. En el estudio de
Picchio et al. se incluyeron 27 pacientes con cancer
urotelial de vejiga tratados previamente con resec-
cion transuretral (para biopsia y/o tratamiento en
tumores superficiales) que habian sido referidos
para una cistectomia radical y linfadenectomia, y
compararon la PET con 'C-colina con la TAC?2. En
cuanto a la valoracién del tumor primario, la PET
con !!1C-colina detect6 correctamente cancer de veji-

FIGURA 3. Paciente de 64 aios con carcinoma de vejiga hace 4 afos tratado con cirugia y quimioterapia. En revisiéon presentaba linfede-
ma en miembro inferior derecho. La PET-TAC con 18F-FDG detecté milltiples lesiones malignas abdominopélvicas (A, B). Tras 3 meses de
quimioterapia y tras una TAC sin hallazgos se realiza una PET-TAC, donde se observa la persistencia de las lesiones malignas y la apari-
cién de nuevas lesiones tordacicas y retroperitoneales (C, D), que sugeria progresion de la enfermedad.
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ga residual en 24/25 pacientes (sensibilidad 96%;
exactitud diagnéstica 88,9%), siendo superior a la
TAC que detect6 correctamente 21/25 pacientes
(sensibilidad 84%; especificidad 50%; exactitud
diagnostica 81,5%). Respecto a la afectacion gan-
glionar, fue correctamente detectada mediante PET
con !!C-colina en 5/8 pacientes (sensibilidad
62,5%; especificidad 100%; exactitud diagnéstica
88,9%), mientras que la TAC detect6 correctamente
4/8 pacientes (sensibilidad 50%; especificidad
68,4%; exactitud diagndstica 63%). En la valoracion
de la afectacion linfatica, la PET con !!C-colina pre-
sent6 una exactitud diagnéstica significativamente
superior a la de la TAC (p<0,01). Aunque se trata de
datos preliminares, la PET con ''C-colina tiene un
rendimiento diagnoéstico similar a la TAC en la

deteccion de cancer de vejiga residual tras reseccion
transuretral, pero es superior a la TAC en la valora-
cién de la afectacion linfatica?®.

Los casos que se presentan (Figs. 3 y 4) son
ejemplos de la aportacion de la PET-TAC en la esta-
dificacion, reestadificacién y valoracion de la res-
puesta al tratamiento de pacientes con cancer de
vejiga.

CANCER DE PROSTATA
El cancer de prostata es el tumor maligno mas
frecuente en varones en los paises occidentales?®.
Este tumor muestra un comportamiento biolégico
variable, desde un tumor intraprostatico indolente,
clinicamente silente, a una neoplasia agresiva®’, el
27%-53% de los varones desarrollan una recidiva

Local Z = -94,610

FIGURA 4. Paciente de 75 aiios con urotelioma vesical de alto
grado que en el diagnoéstico presentaba un nédulo pulmonar en
lobulo superior izquierdo de 2 cm y una lesion satélite de 1 cm
con PAAF no concluyente. En la PET-TAC con 18F-FDG se detec-
taron lesiones de alta probabilidad de malignidad en dos nédu-
los pulmonares en lébulo superior izquierdo (A, B) y en la pared
derecha de la vejiga (A, C).
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con elevacion del antigeno prostatico especifico
(PSA) hasta 10 anos después de la prostatectomia
radical. Tras la cirugia el PSA debe descender a
valores indetectables en 3-4 semanas. Las recidivas
de cancer de prostata suelen ser asintomaticas, por
lo que la detecciéon de una recidiva se basa casi com-
pletamente en la deteccion de un incremento del
PSA. Un valor de PSA de 0,2 ng/ml puede ser utili-
zado como nivel de corte para el diagnostico de reci-
diva local. En el 50% de pacientes se produce una
recidiva local, y el otro 50% de pacientes presentan
metastasis a distancia con o sin recidiva local.
Debido a que el tratamiento y pronostico de la enfer-
medad local o diseminada son diferentes, el diag-
nostico de recidiva local es fundamental?®.

A la hora de valorar el papel de la PET en el can-
cer de prostata se deben analizar los diferentes
radiotrazadores emisores de positrones disponibles.
Un radiotrazador PET ideal seria aquel que permi-
tiera identificar tanto el tumor primario como
metastasis a distancia, mostrase un alto contraste
entre el tumor y el tejido no tumoral, se pudiera pro-
ducir con una sintesis radiofarmacéutica simple y
rapida y pudiera ser marcado con un emisor de
positrones con caracteristicas de desintegracion
favorables y un periodo de semidesintegracion de
suficiente duracion que permitiese su distribucion
comercial. Desafortunadamente en la actualidad no
existe ningun radiotrazador PET que cumpla todas
estas caracteristicas, aunque hay algunos radiotra-
zadores que permiten localizar el cancer de proésta-
ta con PET30:31,

A continuacién se presentan los radiotrazadores
PET que se han utilizado en la clinica y en investi-
gacion en cancer de prostata: 18F-FDG, !!C-colina,
18F_colina, !!C-acetato, 8F-acetato, '8F-testostero-
na, '8F-fluoruro, y ''C-metionina.

18F-FDG: La acumulacion de !'|8F-FDG en los
tumores malignos se basa en el incremento del
metabolismo de la glucosa y el aumento concomi-
tante del numero de proteinas transportadoras de
glucosa en las membranas de las células malignas.
Este proceso se ha demostrado in vitro en cultivos
de células de cancer de prostata, donde se ha obser-
vado correlacién entre la captacion de 8F-FDG y la
malignidad del tumor primario medido por el
Gleason y los niveles de PSA. Sin embargo, a pesar
de estos resultados prometedores, la aplicacion cli-
nica de la PET con '8F-FDG ha demostrado una efi-

cacia limitada en el cancer de prostata, tanto en la

deteccion del tumor prostatico como en la detecciéon
de metastasis30-32-33, La menor captacion de '8F-FDG
en los tumores de prostata, en comparaciéon con
otros tumores, se ha atribuido a que estos tumores
presentan un metabolismo mas lento y menor expre-
sion de proteinas transportadoras de glucosa°.
Ademas del cancer de prostata, otros tumores de
metabolismo lento como sarcomas de bajo grado, lin-
fomas de bajo grado, y carcinomas hepatocelulares
bien diferenciados, muestran escasa avidez por la
I8F-FDG; en todos estos tumores la PET con !8F-
FDG presenta una eficacia diagnostica reducida34.
En el cancer de prostata existe otro factor anadido
que reduce la eficacia diagnostica de la PET con !8F-
FDG, que es la excrecion urinaria de la 18F-FDG. La
intensa actividad en uréteres y vejiga debido a la
excrecion urinaria puede enmascarar alteraciones
en la prostata y en tejidos proximos (p.e. vesiculas
seminales), donde pueden existir metastasis locorre-
gionales3°. No obstante, como se ha comentado ante-
riormente, la aplicacion de protocolos especificos
(imagenes tardias, diuresis forzada) puede facilitar la
valoracion de lesiones pélvicas al reducir la concen-
tracion de la '8F-FDG en la orina, mejorando el ren-
dimiento diagnostico de la PET en esta indicacion.
En resumen, la PET '8F-FDG en cancer de prostata
no es util para el diagnoéstico, ya que no permite dife-
renciar cancer de prostata de hiperplasia benigna de
prostata, y presenta problemas en la deteccion de
afectacion ganglionar pélvica®?. Por otra parte, la
PET !8F-FDG muestra una baja sensibilidad (65%)
en la deteccion de metastasis 6seas no tratadas, y es
menos sensible que la gammagrafia 6sea3435,

11C-colina: La acumulacion de colina en los teji-
dos se relaciona principalmente con la sintesis de
fosfolipidos de la membrana celular. Las células del
cancer de prostata presentan una actividad incre-
mentada de la colina-quinasa y niveles elevados de
la fosforilcolina. La fosforilcolina es atrapada dentro
de las células y convertida en fosfatidilcolina, que es
uno de los principales componentes de la membra-
na celular. La proliferaciéon celular incontrolada
acompanada de la sintesis de membranas en algu-
nos tejidos malignos es la causa de la acumulacion
de colina. Sin embargo, en el cancer de prostata la
captacion in vivo de !'C-colina no se correlaciona
con los indices de proliferacion celular, lo que sugie-
re que otros procesos diferentes de la proliferacion
celular podrian ser responsables de la acumulacién
de 'C-colina®°.

18



ACTAS UROLOGICAS ESPANOLAS 2009;33(1):11-23

La utilidad de la PET con !!C-colina en el cancer
de prostata se ha demostrado en mas de 20 estudios
publicados hasta el momento, principalmente en la
deteccion de recidivas®. Sin embargo, el papel de la
PET con !'C-colina en la valoracion del tumor prima-
rio intraprostatico y en la estadificacion linfatica del
cancer de prostata no esta claro, y son necesarios
nuevos estudios debido a que los escasos trabajos
publicados presentan resultados discordantes3®.

La principal desventaja de la !!C-colina es su
periodo de semidesintegraciéon corto (20 minutos),
por lo que se requiere la presencia de un ciclotréon
cercano para poder realizar estos estudios e impide
su distribucién a centros PET alejados.

18F colina: La '8F-colina se desarrollé como alter-
nativa a la '1C-colina, para evitar el inconveniente del
corto periodo de semidesintegracion del !'C, y
aumentar las posibilidades de distribucion30-36,
Algunos estudios han sugerido que la exactitud diag-
nostica de la 18F-colina es comparable a la de la !1C-
colina®?, aunque todavia no se ha publicado ningun
estudio que compare ambos radiotrazadores en la
misma muestra de pacientes®6.

11C-acetato: El ''C-acetato es un radiotrazador
de la sintesis de acidos grasos. Aunque el mecanis-
mo de captaciéon en las neoplasias no esta del todo
claro, se ha postulado que la actividad metabdlica
en los tumores se produce en un microambiente con
bajas concentraciones de oxigeno, asociado a un
aumento de las reservas de acidos grasos que acom-
pana a la proliferacion celular acelerada; la capta-
ciéon también podria estar relacionada con las alte-
raciones hormonales asociadas al cancer de prosta-
ta®8. En una revision reciente sobre el papel de la
PET con !!C-acetato en pacientes con cancer de
prostata en la deteccion de enfermedad local, gan-
glionar y afectacion 6sea, se analizaron 5 estudios
que incluian 154 pacientes38. Se observo que los
estudios publicados incluian muestras de pacientes
pequenas y heterogéneas, presentaban multiples
defectos metodolégicos (fundamentalmente sesgos
de inclusién y de confirmacién) y no permitian lle-
gar a una conclusion sobre el papel de la PET con
l1C-acetato en estos pacientes. No obstante, la evi-
dencia disponible sugiere que la PET con !!C-aceta-
to es mas sensible que la PET con 8F-FDG en la
deteccion de recidiva3?. Esta mayor sensibilidad se
acompana de baja especificidad, debido a que el
11C-acetato también se acumula en tejido hiperpla-
sico®4. Para poder explicar estos resultados es nece-

sario analizar las caracteristicas farmacodinamicas
del !'C-acetato, aunque hasta el momento no se
han publicado estudios al respecto3¢. El conoci-
miento de las propiedades farmacodinamicas del
llC-acetato y de los demas radiotrazadores podria
permitir incrementar la exactitud diagnoéstica de la
PET mediante la realizaciéon de estudios con multi-
ples radiotrazadores y estudios dinamicos34.

Al disponer de diferentes radiotrazadores se plan-
tea la cuestion de cual tiene un rendimiento diagnés-
tico superior. En la actualidad la evidencia disponible
sobre la comparacion del rendimiento de los diferen-
tes radiotrazadores es escasa y de baja calidad. En
concreto, sé6lo se ha publicado un estudio que com-
para directamente la PET con ''C-colina y la PET con
11C-acetato en un mismo grupo de 12 pacientes®®. En
este estudio la muestra de pacientes era muy peque-
na y heterogénea, ya que las indicaciones por las que
se realizaban los estudios PET con ambos radiotraza-
dores era variada (estadificacion primaria, sospecha
de recidiva y seguimiento) 36-3%. Este estudio muestra
resultados practicamente idénticos con 'C-colina y
lC-acetato®36:39, No obstante, estos resultados
deben ser valorados con cautela, debido a la baja
calidad de la evidencia por los defectos metodologi-
cos mencionados.

18F-acetato: El acetato también se ha marcado
con 8F para facilitar su distribucién y aplicacion cli-
nica, al estar marcado con un isétopo de periodo de
semidesintegracion mas largo. Sin embargo, hasta el
momento no se han desarrollado métodos de produc-
cion eficientes. Por otra parte, todavia no existe evi-
dencia de calidad que permita valorar el papel de la
PET con '8F-acetato en el cancer de prostatas®.

18p-testosterona: El papel del receptor andro-
génico en el cancer de prostata es conocido y prac-
ticamente todos los pacientes inicialmente respon-
den a la terapia hormonal con anti-andrégenos.
Para poder monitorizar la respuesta a esta terapia,
se han desarrollado radiotrazadores con afinidad
por el receptor androgénico. El radiotrazador mar-
cado con un emisor de positrones es el 18F-dihidro-
testosterona. El papel de este radiofarmaco seria la
identificacion de resistencia a la terapia hormonal
ablativa. Actualmente se estan llevando a cabo
estudios para determinar si puede ser utilizado en
esta indicacion3°.

18F-fluoruro: El papel del 8F-fluoruro es el estu-
dio del metabolismo 6seo. Aunque permite obtener
estudios de alta calidad, el elevado coste de la PET
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con este radiotrazador impide su aplicacion clinica en
lugar de los rastreos 6seos convencionales.

11C-metionina: La !'C-metionina es un marca-
dor del transporte de aminoacidos y ha sido utiliza-
do como un radiotrazador no especifico para detec-
tar patologia maligna. Datos preliminares sugieren
un posible papel de la !!C-metionina en el cancer de
prostata3°,

El papel de la PET en el cancer de prostata en el
diagnostico inicial, estadificacion, deteccion de reci-
diva y valoracion de la respuesta al tratamiento se
tratara a continuacion.

Diagnéstico inicial: La PET con '8F-FDG no es
util en la detecciéon del tumor primario de préstata,
como se ha comentado anteriormente. La colina y el
acetato marcados con emisores de positrones mues-
tran patrones de distribucién similares con acumu-
lacién tanto en el cancer de préstata como en la
hipertrofia prostatica benigna. Aunque parece que
los tumores malignos pueden mostrar mayor avidez
para cualquiera de estos radiotrazadores (colina y
acetato) en comparacion con los procesos benignos
de proéstata, las diferencias no son lo suficientemen-
te importantes para poder discriminar ambas pato-
logias. La incapacidad para distinguir entre proce-
sos benignos y malignos de prostata limita de forma
importante la utilidad clinica de estos radiotrazado-
res (colina y acetato) en la valoracion de la enferme-
dad in situ. Ademas, cuando se ha comparado la
11C-colina con el estudio anatomopatologico tras
biopsia se ha observado que la PET con !'C-colina
presenta un numero significativo de resultados fal-
sos negativos, que pueden ser debidos a pequenos
focos tumorales in situ 'y baja avidez por la ''C-coli-
na. Por todo ello, la evidencia disponible sugiere que
la PET con los radiofarmacos disponibles en la
actualidad tiene poco que ofrecer en el diagnoéstico
del tumor primario de préstatas?.

Estadificacion: La PET con !8F-FDG no es util
en la estadificacion del cancer de préstata, ya que
presenta una sensibilidad baja debido a que la
mayoria de los tumores primarios, adenopatias y
lesiones 6seas muestran escasa avidez por la !8F-
FDG. Otro factor que limita el papel de la PET en la
evaluacion de la extension local de la enfermedad,
en la estadificacion linfatica regional y en la detec-
cion de metastasis 6seas es su resolucion espacial,
que actualmente es de alrededor de 6 mm3°. En
cuanto a la PET con 'C-colina y !'C-acetato, toda-

via hay pocos estudios publicados que analicen su
papel en la estadificacion linfatica regional y en la
deteccion de metastasis 6seas en el cancer de pros-
tata. Estos trabajos muestran valores favorables de
sensibilidad y especificidad, aunque incluyen mues-
tras pequenas de pacientes y se requieren nuevos
estudios que aporten evidencia cientifica de calidad.
La evidencia disponible actualmente sugiere que la
PET con !!C-colina y !!C-acetato podria ser un
método preciso en la estadificacion preoperatoria
del cancer de prostata, y quiza tenga un papel en la
estadificacion linfatica no invasiva del cancer de
prostata3°.

Deteccion de recidiva: La recidiva del cancer de
prostata es sospechada ante elevaciones del PSA,
que suele presentarse sin sintomas ni otros hallaz-
gos clinicos. La gammagrafia 6sea es el método de
eleccion para excluir la presencia de metastasis
o6seas, aunque la probabilidad preprueba de enfer-
medad es muy baja en pacientes con PSA <40
ng/ml®°. La PET con '8F-FDG muestra una sensibi-
lidad baja y puede presentar falsos negativos para el
foco de recidiva en hasta el 50% de casos. Los resul-
tados de la PET con !8F-FDG se pueden mejorar si
se seleccionan aquellos pacientes con valores de
PSA mas elevados. No obstante, con la evidencia
disponible no se puede recomendar la PET con 8F-
FDG como prueba de rutina para detectar recidiva
en el cancer de prostata y es preferible la utilizacion
de otros radiotrazadores como la colina o el acetato,
si estuvieran disponibles3°.

La PET con !!'C-colina detecta correctamente la
localizacién de la recidiva en el cancer de proéstata
en el 47%-54% de los pacientes3%-40. La exactitud
diagnostica de la PET con !!C-colina es mayor que
la de la PET con '8F-FDG. Ademas, una PET con
11C-colina negativa para recidiva es un indicador de
buen pronostico, ya que se asocié a valores estables
del PSA durante méas de un ano de seguimientoC.

En cuanto a la PET con !!'C-acetato, como se ha
comentado anteriormente, la evidencia disponible
sugiere que la PET con !!C-acetato es mas sensible
que la PET con '8F-FDG en la deteccion de recidi-
va30, aunque estos resultados deben tomarse con
cautela debido a la escasa calidad metodolégica de
los estudios publicados hasta el momento38,

La disponibilidad de diferentes radiotrazadores
PET plantea la cuestion de cual es el que propor-
ciona un mayor rendimiento diagnostico en cada
indicaciéon. La evidencia presentada hasta el
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FIGURA 5. Paciente de 65 arios con carcinomas vesical y prosta-
tico diagnosticados hace 2 aiios, tratado con cistectomia y pros-
tatectomia radical. Se realizé6 una PET-TAC para descartar reci-
diva. En la PET-TAC con 18F-FDG se detectaron lesiones de alta
probabilidad de malignidad en masa en hemipelvis derecha (A,
B), en suprarrenal izquierda, en lesion en ctipula hepatica (seg-
mento VII) y en cuerpo esternal (A, C).

FIGURA 6. Paciente de 77 aiios con carcinoma de prostata hace 9
aios (tratado con radioterapia) y carcinoma de colon operado
hace 5 arios. Intervenido por dos nédulos pulmonares hace 1 ario.
En el momento del estudio presentaba dolor costal derecho. Se
realizé6 una PET-TAC con 18F-FDG. En la PET-TAC se detectaron
lesiones malignas en prostata, en nédulo pulmonar derecho, en
higado (segmento V), en miiltiples estructuras éseas, y en pleura
pulmonar adyacente a 5° y 6° costillas derechas (A, B, C).

momento muestra la superioridad de la ''C-colina
frente a la 18F-FDG en la deteccion de recidiva. No
obstante, todavia no hay datos concluyentes sobre
si debe utilizarse la ''C-colina o el !!C-acetato en
esta indicacién. Como se ha descrito anteriormen-
te, el unico estudio disponible que realiza una
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comparacion directa del rendimiento diagnéstico de
ambos radiotrazadores PET en el mismo grupo de
pacientes incluye sélo 12 casos®®. Teniendo en cuen-
ta que los resultados de este trabajo deben ser valo-
rados con cautela debido a la baja calidad de la evi-
dencia®®, este estudio muestra resultados practica-
mente idénticos con !'C-colina y '1C-acetato30-36:39,

Por otra parte, la disponibilidad de multiples
radiotrazadores plantea una cuestion importante,
que es cual es la indicacién para realizar una PET en
estos pacientes. En primer lugar, se ha discutido
sobre el valor de PSA a partir del cual debe realizarse
una PET en pacientes con sospecha de recidiva de
cancer de prostata. La evidencia cientifica no es con-
cluyente, ya que los estudios publicados presentan
resultados contradictorios. Mientras que en algunos
trabajos se observa que la probabilidad de deteccion
de lesiones con PET con !!C-colina es mayor en
pacientes con PSA >3 ng/ml o que existe una relacion
directa entre el nivel de PSA y la deteccion de lesio-
nes, en otros estudios no se ha observado ninguna
asociacion entre el valor de PSA y la deteccion de
lesiones con PET2C, En este sentido, algunos autores
opinan que la eleccion del radiotrazador (colina o ace-
tato marcados con !8F o !1C) probablemente no lleve
a resultados significativamente diferentes. Sin
embargo, consideran que es mucho mas relevante
que se realice la PET a estos pacientes basandose en
una indicacion clinica apropiada. Aseguran que ésta
es la unica forma de incrementar la sensibilidad de la
PET en pacientes con cancer de prostata3®.

En resumen, en pacientes con cancer de prosta-
ta la PET con !!'C-colina y !1C-acetato podria estar
indicada en la deteccion de recidiva. En el futuro,
cuando se disponga de mas evidencia cientifica pro-
bablemente se pueda confirmar la eficacia de estos
nuevos radiotrazadores en esta indicacion3°.

Valoracion de la respuesta al tratamiento:
Los pacientes con cancer de proéstata primario o
metastatico inicialmente responden a la terapia hor-
monal con anti-andrégenos, aunque en una fase
mas tardia de la enfermedad el tumor se puede vol-
ver independiente de los andrégenos y mas agresi-
vo. Algunos autores opinan que la PET con ¥F-FDG
quiza pueda ser utilizada en la monitorizaciéon del
tratamiento en el cancer de préstata, basandose en
estudios experimentales en animales y datos preli-
minares en pacientes; no obstante, se trata de espe-
culaciones ya que no existe evidencia cientifica sufi-

ciente. En la actualidad, la evidencia cientifica indi-
ca que la PET con '8F-dihidrotestosterona quiza sea
util en la monitorizacion del tratamiento en el can-
cer de prostata3?.

Los casos que se presentan (Figs. 5 y 6) son
ejemplos de la aportacion de la PET-TAC en la esta-
dificacion y reestadificacion de pacientes con cancer
de proéstata.

CONCLUSIONES

La PET ha demostrado su utilidad en el diagnés-
tico, estadificacion y valoracion de la respuesta al
tratamiento en diversos tipos de tumores. En el caso
de los tumores del tracto urinario y del cancer de
prostata su rendimiento diagnéstico ha sido menor
debido a la eliminacion urinaria del trazador que
puede enmascarar la presencia de lesiones. No obs-
tante, deben aplicarse protocolos especificos (image-
nes tardias, diuresis forzada) que reducen la con-
centracion de '®F-FDG en orina y mejoran el rendi-
miento diagnéstico de la PET con ¥®F-FDG en la
valoracion de lesiones pélvicas. Ademas, el cancer
de prostata es un tumor de bajo grado que muestra
escasa avidez por la '8F-FDG. A pesar de estas limi-
taciones, con la PET se ha planteado nuevas e inte-
resantes posibilidades diagnosticas. La disponibili-
dad de equipos PET-TAC ha mejorado su rendi-
miento diagnéstico, al disponer de la informacién
funcional o metabdlica junto a la informacién
estructural o anatémica. Por otra parte, el desarro-
llo de nuevos radiotrazadores que permiten marcar
otros procesos moleculares y que son metabolizados
y eliminados por vias diferentes de la via urinaria
supone una ventaja importante respecto a la '8F-
FDG. Estos nuevos radiotrazadores ha proporciona-
do resultados interesantes en estos tumores, que
van a incentivar el desarrollo de nuevas moléculas
que puedan ser utilizadas en oncologia.
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