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Objetivos: En la dltima década el tratamiento multimodal (TM)
del cancer de prostata (CP) de alto riesgo (CPAR) es una opcion
terapéutica en pacientes seleccionados y la estadificacién de los
mismos se efectiia mediante métodos diagndsticos (MD) con una baja
precision diagndstica para detectar metastasis (MTS). La tomografia
por emision de positrones/tomografia computarizada (TEP/TC) con
colina tendria una mayor precision diagndstica y se presenta como
un mejor MD para |a estadificacion del CP. El objetivo de este trabajo
es presentar el caso de 2 pacientes en quienes la TEP/TC modificd la
terapéutica y realizar una revision bibliografica de la TEP/TC en la
estadificacién del CP.

Materiales y métodos: Se describid el caso de 2 pacientes con CPAR
en quienes la TEP/TC modificé la conducta terapéutica y se llevé a cabo
una revision sistematica de la literatura por medio de PubMed, Embase,
SciELO y Cochrane respondiendo a la siguiente pregunta: ;tiene
indicacién la TEP/TC colina en la estadificacién del CPAR?

Resultados: La TEP/TC colina tuvo una sensibilidad y especificidad
del 19% al 100% y del 67% al 98,5%, respectivamente, respecto de
la valoracion de compromiso ganglionar por CP del 84% al 96% y
del 92,3% al 100%, respectivamente, respecto de la valoracién del
compromiso 6seo por CP. Ademds, permitié modificar la conducta
terapéutica del 20% al 40% de los pacientes con CP.

Conclusiones: La TEP/TC posee una buena especificidad y una
moderada sensibilidad para detectar MTS en los ganglios linfaticos
y una buena sensibilidad y especificidad para detectar MTS dseas.
Ademas, la TEP/TC modificé la conducta terapéutica en 1/3 de los
pacientes con CP de las series presentadas y permiti6 modificar la
conducta terapéutica de los pacientes presentados en nuestra serie.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata, metastasis linfatica, metastasis
neoplasica, imagenes con readionucleidos, tomografia por emision.
de positrones.

Objectives: In the last decade multimodal management of the high
risk prostate cancer (HRPC) is a therapeutic option in selected patients
and the staging of these patients depends on the current diagnostic
methods (DM) which have low diagnostic accuracy for detecting
metastasis (MTS). The positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT) would have a greater diagnostic accuracy and
it is presented as a better DM for staging prostate cancer (PC). The
aim of this article is present 2 patients in whom PET/CT modified the
therapeutic decision and conduct a literature review.

Materials and methods: 2 patients with HRPC who performed PET/
CT and it modified the therapeutic behavior were described and a
systematic review of the literature was conducted using PubMed,
Embase, SciELO and Cochrane answering the question: has PET/CT a
place in HRPC staging?

Results: TPET/CT has a sensitivity and specificity between 19%
to 100% and 67% to 98,5 %, respectively, in assessing nodal
involvement by PC and between 84% to 96% and 92.3% to 100%,
respectively, in assessing bone involvement by PC. Besides PET/TC
allowed to modify the therapeutic behavior between 20% to 40% of
the patients with PC.

Conclusions: PET/CT has good specificity and moderate sensitivity
for detecting lymph node MTS and good sensitivity and specificity for
detecting bone MTS. Besides PET/CT modified the therapeutic behavior
in 1/3 of cases and it allowed us to modify the therapeutic behavior
in our series.

KEY WORDS: Prostatic neoplasms, lymphatic metastasis, neoplasm
metastasis, radionuclide imaging, Positron-Emission Tomography.

Recibido en septiembre de 2016 - Aceptado en septiembre de 2016
Conflictos de interés: ninguno

Correspondencia
Email: angelbergero@hotmail.com

Rev. Arg. de Urol. - Vol. 81 (4) 2016

Received on September 2016 - Accepted on September 2016
Conflicts of interest: none

14



INTRODUCCION

Las modalidades actuales de diagndstico para
estadificar cincer de préstata (CP) no son precisas.
Las guias recomiendan el centellograma éseo (CO) y la
tomografia computarizada (TC) para estadificar el CP
principalmente en pacientes con una patologia de alto
riesgo'. No obstante, en un metaandlisis, Abuzallouf y
colaboradores® mostraron que la tasa de positividad del
CO erade 16,2% y 39,2% para un PSA (prostate-specific
antigen [antigeno prostatico especifico]) de 20 249,9 ng/
mly de 50 299,9 ng/ml, respectivamente, y que de 4.264
pacientes que realizaron TC previo a la prostatectomia
radical, la linfadenectomia mostré que 624 (15%)
pacientes tuvieron ganglios positivos y sélo 105 (2,5%)
de éstos presentaban una TC positiva.

El cancer de prostata de alto riesgo (CPAR) es una
patologia de dificil manejo y hasta la dltima década el
tratamiento de estos pacientes era el bloqueo hormonal,
pero este paradigma estd cambiando y cada vez existe
mayor evidencia de que el tratamiento multimodal
(TM) mejora los resultados oncoldgicos en este grupo
de pacientes’. No obstante, la seleccién del mejor
candidato para esta terapéutica es dificil debido al
sesgo de los métodos diagnésticos (MD) de rutina.
Actualmente, los avances tecnoldgicos han permitido el
desarrollo de MD con una mejor precisiéon diagnéstica
en la deteccién de metistasis (MTS) y la tomografia
por emisién de positrones/tomografia computarizada
(TEP/TC) colina (F18 o C-11) constituye uno de estos
nuevos MD que ha mostrado buenos resultados en la

valoracién del CPAR*%,

El objetivo de este articulo es, en primer lugar, presentar
el caso de 2 pacientes con CPAR en quienes la TEP/TC
colina modific6 la decisién terapéutica y, luego, realizar
una revision sistemdtica de la bibliografia respondiendo
a la siguiente pregunta: ;tiene indicacién la TEP/TC
colina en la estadificacién del CPAR?

MATERIALES Y METODOS

Se presentd y describié el caso de 2 pacientes con un
CPAR en quienes la TEP/TC modificé la conducta
terapéutica. Se escogieron publicaciones retrospectivas
bien disenadas, prospectivas randomizadas o no
randomizadas
utilizacién de la TEP/TC colina en la estadificacién
del CP después de realizar una revisién sistemdtica

y metaandlisis que evaluaban la
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de la literatura por medio de PubMed, Embase,
SciELO y Cochrane de articulos en inglés o espanol de
investigacién en humanos publicados hasta enero de
2016. Se utilizaron las palabras clave ‘cdncer de prostata
y TEP/TC préstata” (prostate cancer AND PET/CT
prostate), “‘cincer de prostata de alto riesgo y TEP/
TC préstata” (high risk prostate cdncer AND PET/CT
prostate), ‘estadificacién del cancer de prostata” (prostate
cancer staging), ‘centellograma seo y cincer de préstata”
(bone scintigraphy AND prostate cancer), y “tomografia
computarizada y cdncer de prostata’ (computer
tomography AND prostate cancer).

La seleccién de los estudios se llevd a cabo por tres
revisores de forma independiente (BMA, DCI y PVI),
con objeto de aumentar la fiabilidad y la seguridad del
proceso. En caso de discrepancia, un tercer investigador
experimentado (FF) fue quien tomé la decision de qué
articulo se debia incluir.

La seleccién de los articulos, asi como la eliminacién
de los mismos y sus causas, se llevé a cabo empleando
un cuestionario de seleccién, y los eventos sefialados
se reportaron correctamente en un diagrama de flujos
(ver Diagrama de flujos, mas adelante, en Anexo 2).
No obstante, no se realizé una valoracién de calidad
de los estudios por medio de la valoracién del sesgo de
los mismos.

PRESENTACION DE CASOS

En la Tabla 1 (ver mas adelante, en Anexo 1) se detallaa
2 pacientes (PSA, examen rectal, hallazgos de la biopsia
prostitica, imagenes y tratamiento) con CPAR (segiun
la clasificacién de D “amico), a quienes se les realizé una
TEP/TC (Diamond Select GEMINI TF 64, Philips)
con 18F-fluorocolina antes de decidirse la conducta
quirtrgica a seguir. El primer caso era un varén de 61
afios de edad en el que el CO informé 5 lesiones dseas
en parrilla costal, que fueron negativas con TEP/TC
colina. El segundo caso era un varén de 59 afos de edad
en el que los estudios de estadificacién no evidenciaron
secundarismo, pero si fue evidenciado en la TEP/TC
colina. En los dos casos, y luego de la TEP/TC, hubo

un cambio en la conducta terapéutica de los pacientes.
CONSIDERACIONES BASICAS DE LA TEP/TC

La TEP es una técnica de imigenes de medicina nuclear
g
que se basa en la captacién de radiaciones que emite



un elemento radioactivo administrado al paciente. El
elemento radioactivo est formado por un radionuclido
(un positrén que interactiia con un electrén y generan 2
fotones de 511 keV cada uno) y un trazador (molécula
afin que permite transportar el elemento radioactivo)
que participa de un proceso metabdlico.

El radiofirmaco mds utilizado es fluordesoxiglucosa
(FDG) marcada con F-18, que permite evaluar la tasa
de consumo de glucosa celular y, asi, la proliferacién de
ésta. En préstata actualmente se estd utilizando la colina
marcada con F-18 (vida media: 109,8 minutos) o C-11
(vida media: 20,4 minutos) que permiten evaluar la
biosintesis de membrana.

La TEP/TC es una técnica de imagenes hibrida en
la que las imdgenes de la TEP y la TC son adquiridas
secuencialmente, aportando informacién anatémica al
estudio metabdlico. Las imdgenes adquiridas en la TEP
se visualizan como 4reas de captacion y la valoracién de
la captacidn se efectiia por medio del valor de captacién
estindar (standardized uptake value, SUV ),

ESTADIFICACION DE LOS GANGLIOS
LINFATICOS PELVICOS EN CANCER DE
PROSTATA CON TEP/TC COLINA

El compromiso de los ganglios linfiticos por CP estd
presente aproximadamente en un 25% de los CPAR26
y actualmente su valoracidn, previo a un tratamiento
quirtrgico o radiante, se realiza a través de nomogramas
de riesgo”* y/o la TC*?, ambos imprecisos. La TEP/
TC colina se presenta como un nuevo MD en la
valoracién del compromiso ganglionar por CP y ésta
mostré resultados diversos con una sensibilidad del
19% al 100% y una especificidad del 67% al 98,5%,

respectivamente*' (ver Tabla 2, més adelante, en Anexo

1).

En 2003 De Jong y colaboradores' publican el primer
trabajo prospectivo en el que se utilizaba TEP/TC
colina para valorar ganglios linfiticos, y tuvieron
resultados alentadores, con una sensibilidad del 80%
y una especificidad del 96%. Los autores postularon
que este nuevo método tenia una buena precisién
diagndstica para ser utilizado en la estadificacién
ganglionar preoperatoria del CP. Aunque Poulsen y
colaboradores!® obtuvieron tan buenos resultados como
De Jong y colaboradores, sucesivas publicaciones no
acompafiaron estas observaciones al mostrar una alta
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especificidad y una baja a moderada sensibilidad en la
deteccién de MTS ganglionares por CP para TEP/
TC4-12,14. Budiharto y colaboradores10 encontraron
que la sensibilidad y especificidad para TEP/TC era
del 19% y el 95%, respectivamente, y subrayaron que el
pobre desempefio de la TEP/TC puedo haberse debido
a que el 53,1% de los ganglios positivos obtenidos en
la linfadenectomia contenfan micrometéstasis (>0,2
mm y <2 mm) o células tumorales aisladas (<0,2 mm).
Beheshti y colaboradores' también atribuyeron la baja
sensibilidad de la TEP/TC a la baja carga tumoral y
observaron que cuando el compromiso ganglionar era
>5 mm la sensibilidad aumentaba del 45% al 66%.
Estos hallazgos también fueron evidenciados en otras

series'®!7,

Finalmente, cuando se comparé TEP/TC con TC o
TEP se evidencié que la TEP/TC presentaba una
mayor sensibilidad que las modalidades solas. De
Jong y colaboradores™ observaron que la TC tenia
una sensibilidad del 42% frente al 80% de la TEP/
TC, y Contractor y colaboradores11 observaron que la
TEP tenia una sensibilidad del 40% frente al 52% de
la TEP/TC. Aunque cuando fue comparada la TEP/
TC con la resonancia magnética (RM), Budiharto y
colaboradores'® observaron que la sensibilidad de la RM

era mayor (43%) que la TEP/TC (19%).

ESTADIFICACION DE LAS METASTASIS
OSEAS EN CANCER DE PROSTATA CON
TEP/TC COLINA

En la prictica diaria el CO es el método diagndstico de
eleccién en la valoraciéon de MTS éseas por CP previo
a su tratamiento. Aunque este método presenta una
buena sensibilidad en la deteccién de MTS éseas por
CP2, no sucede lo mismo con la especificidad™®.

La TEP/TC colina se presenta como un nuevo método
en lavaloracién del compromiso éseo por CP, mostrando
una sensibilidad del 84% al 96% y una especificidad del
92,3% al 100% en la deteccién de MTS éseas por CP
(ver Tabla 3, més adelante, en Anexo 1), especialmente
cuando los pacientes fueron valorados por una recaida

bioquimica luego de un tratamiento curativo'®?,

En el CO el tecnecio-99m (99mTc) es absorbido en
el hueso en formacién y esto permite identificar a las
MTS éseas, ya que la mayoria de ellas se acompafian
de neoformacién dsea. Esto hace que el CO carezca de
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especificidad diagnéstica, porque no logra distinguir
la neoformacién benigna (fracturas, enfermedad de
Paget, etc.) de la maligna. Ademis, los falsos negativos
presentes en el CO pueden ser el resultado de la ausencia
de actividad osteobldstica y de la presencia de actividad
osteolitica pura®,

La TEP/TC colina permite la deteccién directa de
células malignas en hueso y; asi, la deteccion tanto de
lesiones osteoblisticas como de lesiones osteoliticas®.
Ceci y colaboradores® de la Universidad de Bolonia
mostraron en una serie de casos retrospectiva, que de
140 pacientes con MTS éseas detectadas por TEP/
TC colina, el 69,3% (n=97) tenia lesiones blésticas y el
30,7% (n=43) lesiones liticas.

Otra ventaja de la TEP/TC es la deteccidn de lesiones
metastasicas sin traduccién en la TC. Beheshti y
colaboradores® hipotetizaron que este patrén era
debido a que las lesiones metastdsicas Gseas se inician
en la médula dsea y esto permite su diagndstico
precoz, cuando la MTS presenta caricter medular o
microescleroso.

Otra de las razones que explican la mayor sensibilidad
de la TEP/TC colina es su mayor resolucién espacial.
Este hecho es importante para diferenciar lesiones en
columna vertebral, drea frecuentemente afectada por
cambios degenerativos, y en la regién pélvica debido a la
superposicion de imdgenes por la eliminacién fisioldgica
urinaria del trazador25.

La ausencia de captacién de la colina en los cambios
degenerativos supone un aumento de la especificidad de
esta técnica sobre el CO, que muestra captacién en las
localizaciones de remodelacidn 6sea no especificas.

De las publicaciones citadas en la Tabla 3, Fuccio y
colaboradores” presentaron un trabajo en 2012 en
el que compararon la TEP/TC colina con el CO con
biopsias 6seas para confirmar el diagndstico de MTS
por CP. Los autores evidenciaron una especificidad
para TEP/TC C-11 colina del 100% frente al 32% del
CO, y constataron, ademds, que el 44% de los pacientes
presentaba multiples sitios afectados y que los mismos
se evidenciaron con la TEP/TC colina.
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TEP/TC COLINA EN LA ESTADIFICACION
PREVIA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON CANCER DE PROSTATA DE ALTO
RIESGO Y SU INFLUENCIA EN LA
DECISION TERAPEUTICA

Strandberg y colaboradores® realizaron un trabajo
retrospectivo en 50 pacientes con CP a quienes se
les realiz6 una TEP/TC colina previa a radioterapia
externa. Los autores observaron que aquellos pacientes
con un alto riesgo de MTS ganglionar segiin el
nomograma de Cagiannos presentaban mayor niimero
de ganglios positivos (riesgo <45%, 33% 12/36 versus
riesgo >45%, 69% 9/13, respectivamente) y esto
modificé la decisidn terapéutica en el 43% de los casos
(radioterapia ampliada a los ganglios pélvicos). Schiavina
y colaboradores'* también evidenciaron que la TEP/TC
colina en el CP de riesgo intermedio y alto riesgo mostrd
mejor especificidad diagndstica que los nomogramas
de Kattan y Briganti en la deteccién de compromiso
ganglionar.

Evangelista y colaboradores®® demostraron en 2015,
en un trabajo retrospectivo que evalué a 48 pacientes
con CP, que la sensibilidad de la TEP/TC habia sido
mayor en pacientes con un CP de alto riesgo (83,5%)
que en aquellos con CP de riesgo intermedio (33,5%),
y que la TEP/TC colina mostré mayor sensibilidad
(46% versus 70%) e igual especificidad (92,5%) que la
TC en la valoracién de compromiso ganglionar y mayor
sensibilidad (100% versus 90%) y especificidad (87%
versus 7%) que el CO. En esta serie, con la TEP/TC
colina se reestadificé a los pacientes en el 33,5% de los
casos y esto tuvo implicancias en la decisidn terapéutica.
Esto mismo fue evidenciado tanto por Tuncel y
colaboradores34 como por Beheshti y colaboradores'2.
Los primeros evaluaron prospectivamente a 45 pacientes
con CPAR vy evidenciaron que la TEP/TC colina
mejord la localizacidn y la caracterizacidn de las lesiones
metastasicas, principalmente cuando las lesiones eran
Oseas, y esto modificé la conducta terapéutica en el
24% (n=11) de los casos. Los segundos autores, en su
serie de 130 pacientes, advirtieron que la TEP/TC
llevé a un cambio en la conducta quirirgica en el 15%
de los pacientes con CP y en el 20% de los pacientes
con CPAR. Al evaluar la sensibilidad y la especificidad
acumulada de la TEP/TC (10 estudios con un n=637)
Umbehr y colaboradores, en un metaanalisis publicado
en 2013, observaron que la misma fue de un 84% y un
79%, respectivamente, para estadificar a los pacientes con



CP. Estos autores concluyeron que en la estadificacién
de los pacientes con CPAR probado, pero no tratado,
tiene hoy evidencia limitada, pero prometedora que
justifica la utilizacién de TEP/TC vy la realizacién de
nuevos estudios para evaluar el rol de este MD en la
estadificacién del CP?,

LIMITACIONES DE LA REVISION

Esta revisién presenta varias limitaciones. La primera
es que los estudios valorados no eran randomizados. La
segunda es la heterogeneidad de la poblacién estudiada.
La tercera es que los trabajos no son multicéntricos y la
mayoria presenta un bajo nimero de pacientes. La cuarta

es que no se utilizd valoracién de sesgo para evaluar la
calidad de los estudios.

CONCLUSIONES

La TEP/TC posee una buena especificidad y una
moderada sensibilidad para la deteccién de MTS
en los ganglios linfiticos, y una buena sensibilidad y
especificidad para la deteccién de MTS 6seas. Ademds,
la TEP/TC modificé la conducta terapéutica en 1/3
de los casos de las diferentes series presentadas y nos
permitié modificar el tratamiento de los pacientes
presentados en nuestra serie.

ANEXO I
Casos clinicos 1 2 (Figura 1)
PSA 25,7 ng/ml 23,1 ng/ml
T2c (apex derecho, l6bulo prostatico T2c (I6bulo derecho
Examen rectal . P L
derecho y I6bulo prostatico izquierdo) e izquierdo)

Biopsia prosttica Gleason 7 (4+3) Gleason 10 (5+5)
8/14 muestras 11/12 muestras

TC- Negativo Negativo

Co+ 5 lesiones dseas en parrilla costal Negativo

TEP/TC Negativo Secundarismo 6seo®

Tratamiento Prostatectomia radical® Hormonobloqueo®

@ Lesion hipercaptante en porcion proximal del fémur izquierdo de 34 mm, SUV: 4,8.° T2b: Gleason 9 (4+5), NO (21 ganglios negativos), PSA 3 meses posoperatorio: <0,001.
¢ Ciproterona (100 mg/dia) mas acetato de leuprolida (7,5 mg/trimestral), PSA 3 meses: <0,001, testosterona: <20 ng/dl.

Referencias: CO, centellograma 6seo; PSA, prostate-specific antigen (antigeno prostatico especifico); SUV, standardized uptake value (valor de captacién estdndar); TC, tomografia

computarizada; TEP/TC, tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada.

Tahla 1. Caracteristicas de los pacientes con cancer de préstata.

Figura 1. Centellograma dseo normal. TEP/TC (tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada) lesion cap-

tante en tercio proximal del fémur.
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Autor(es) Disefio Intervencion quirdrgica  Sensibilidad Especificidad

Daouacher G y cols.* (2016) 26 R Si. Laparoscépica. 38% 96% 68% —
Schumacher MC y cols.® (2015) 19 PNR Si. Convencional. 90% 67% 75% 86%
Heck MM y cols.® (2014) 33 PNR Si. Convencional. 57% 96% 76% —
Von Eyben FE y cols.” (2014) 609 M Si. Convencional. 62% 92% — —
Haseebuddin M y cols.® (2013) 107 PNR Si. Convencional. 68% 78% 49% 90%
Evangelista L y cols.’ (2013) 441 M Si. Convencional. 49% 95% — —
Budiharto Ty cols.”” (2011) 36 PNR Si. Convencional. 19% 95% 75% 91%
Contractor Ky cols." (2011) 26 PNR Si. Laparoscopica. 51% 98,5% — —
Beheshti My cols.™ (2010) 130 PNR Si. Convencional. 45% (66%) 96% (=) 82% (=) 83% (92%)
Poulsen MH y cols.” (2010) 25 PNR Si. Convencional. 100% 95% 75% 100%
Schiavina Ry cols." (2008) 57 PNR Si. Convencional. 60% 97,5% 90% 87%
De Jong 1) y cols.™ (2003) 67 PNR Si. Convencional. 80% 96% 93%

Referencias: M, metaanalisis; n, nimero de pacientes; PNR, prospectivo no randomizado; R, retrospectivo; TEP/TC, tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada;
VPN, valor predictivo negativo; VPPa, valor predictivo positivo. () Metéstasis ganglionar >5 mm.

Tahla 2. Resumen de publicaciones. Estadificacion de los ganglios linfaticos en cancer de préstata con TEP/TC colina.

Autor(es) Sensibilidad Especificidad

Garcia JR y cols." (2015) 169 PNR 96% 92,3% — —
Shen G y cols.” (2014) 1.102 M 91% 99% — —
Picchio My cols.? (2012) 78 R 89% 99% 98% 95%
Takesh My cols.?’ (2012) 37 PNR 84% 95% — —
McCarthy My cols.? (2011) 26 PNR 96% 96% 99% 81%
Fuccio C y cols. (2010) 25 R 86% 100% — —

Referencias: M, metaanalisis; n, nimero de pacientes; PNR, prospectivo no randomizado; R, retrospectivo; TEP/TC, tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada;
VPN, valor predictivo negativo; VPPa, valor predictivo positivo.

Tabla 2. Resumen de publicaciones. Estadificacion de los ganglios linfaticos en cancer de préstata con TEP/TC colina.

ANEXO II

12.357 registros para las palabras clave en la bisqueda en PubMed, Embase, SciELO y Cochrane

¢ Exclusion: no cumplian los requisitos establecidos para la bisqueda

1.768 publicaciones elegibles

¢ Exclusion: no presentaban eventos de interés

121 publicaciones elegidas para el analisis:
31 publicaciones de TEP/TC
57 publicaciones de TEP/TC, COy TC y cancer de préstata.
33 publicaciones de TEP/TC y estadificacion y cancer de préstata de intermedio o alto riesgo.

Exclusion: presentaban eventos de interés, no respondian a la pregunta de interés

22 publicaciones elegidas para la revision*

*No se encontrd ningtin trabajo prospectivo randomizado en la bisqueda. Referencias: CO, centellograma dseo; TEP/TC, tomografia por emisidn de positrones/tomografia computarizada.
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