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EVALUCION CON PET 11C-COLINA DE RECIDIVAS BIOQUIMICAS
OCULTAS DE CARCINOMA DE PROSTATA.

1-INTRODUCCION:

El carcinoma de prostata es el cancer masculino mas frecuente y la segunda
causa de muerte por cancer en hombres (1). Su incidencia aumenta con la
edad y es raro diagnosticarlo antes de los 40 afios.

Habitualmente crece de la zona periférica de la glandula y es posible
diagnosticarlo mediante un tacto rectal y confirmarlo histolégicamente con
biopsia multiple, siendo comun la afectacién glandular multifocal.

El grado histologico del cancer es importante para el prondstico, siendo éste
dificil de establecer por la heterogeneidad morfolégica que habitualmente
presenta. La escala de Gleason es de referencia actualmente para valorar el
patrén histolégico de adenocarcinoma de prostata.

Si en el momento del diagnéstico la enfermedad se encuentra confinada
localmente es de elecciébn un tratamiento primario con intencién curativa con
radioterapia externa o prostatectomia radical. A los 5-10 afios tras este
tratamiento inicial entre un 20 y 50% de los enfermos (2,3) presentan recidiva
bioquimica en forma de un aumento de los niveles del antigeno prostatico
especifico (PSA).

La definicion de recidiva bioquimica segun los valores de PSA ha sufrido
variaciones en los ultimos afios. Actualmente se define en pacientes
prostatectomizados como un valor de PSA>0.2ng/ml confirmado en dos
analisis tras la cirugia y como un incremento mayor o igual a 2ng/ml sobre el
PSA nadir obtenido tras la radioterapia externa, tanto si esta asociado o no a
hormonoterapia. (4, 5, 6)

El incremento de PSA es muy sensible para la sospecha de recidiva, pero no
permite la localizacion de la misma. Este es un problema todavia no resuelto.

La sensibilidad de las exploraciones de imagen (ecografia transrectal,
tomografia axial computerizada (TC) con contraste y resonancia magnética
(RM) endorectal) para la deteccion de recidiva local es baja. Asi mismo para el
estudio de lesiones ganglionares y de metastasis (M1) a distancia



(principalmente Oseas), se realiza mediante TC, RM y gammagrafia 0sea
(GGO) con resultados también muy variables.

La deteccion de dichas lesiones es importante porque varia la opcion
terapéutica a escoger en cada caso (tratamiento local o sistémico).

La tomografia por emisidon de positrones asociado a un TC diagndstico
(PET/TC) es wuna técnica hibrida de diagnéstico por la imagen
(metabdlico/morfolégica), no invasiva, que en la actualidad cuenta con una
amplia experiencia de uso en el estudio de neoplasias sélidas, con la 18F-FDG
como radiofarmaco mas habitual, si bien éste no ha demostrado buenos
resultados en el estudio del carcinoma de prostata (7,8).

La colina es un aminoacido necesario para formar fosfatidilcolina, un elemento
esencial para los fosfolipidos de la membrana celular. Algunos tumores
malignos, como el carcinoma de prostata muestran una alta proliferacion
celular con incremento del metabolismo de la membrana celular, lo que
aumenta la captacion de colina. EI 11C-Colina es un radiofarmaco para el
estudio de imagen PET de aparicion reciente que no presenta eliminacion
urinaria lo que permite el estudio de las neoplasias de vejiga y prostata.

Se ha correlacionado de manera directamente proporcional la sensibilidad del
estudio con PET/CT 11C-colina con los valores de PSA, pero esta todavia en
discusion la eficiencia de la prueba para cada uno de los valores de corte de
PSA libre y no esté establecido a partir de qué valor de PSA estaria indicado
realizar un estudio PET colina.

El objetivo de este estudio es valorar la utilidad del PET/CT con 11C-Colina en
el estudio de recidiva bioquimica oculta (deteccion y localizacion) de carcinoma
de prostata tras terapia primaria con intencidon curativa (prostatectomia o
radioterapia externa), y determinar el valor de PSA a partir del cual esat
exploracién presenta mayor utilidad.

Figural.
Imagenes coronales de un estudio PET/CT 11C-Colina (por orden):
TC, PET no corregido, PET/CT de fusion, PET corregido




2- MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron de manera retrospectiva un total de 58 pacientes, con estudio
PET/CT 11C-colina realizado durante 2009 y enviados desde diferentes centros
hospitalarios. Todos estaban diagnosticados de carcinoma de prostata,
tratados con intencion curativa (cirugia o radioterapia externa) en primera
instancia y con sospecha bioguimica de recidiva tumoral. El seguimiento clinico
minimo fue de 6 meses tras la realizacion de la PET-TC con 11C-colina.

Se han excluido los pacientes con enfermedad local avanzada, adenopatias a
distancia o metastasis conocidas y/o recidiva bioquimica previa tratada.

El tratamiento inicial fue prostatectomia radical con o sin linfadenectomia
asociada en 33 pacientes o radioterapia externa en otros 25.

Se considerd recidiva bioquimica el aumento de los niveles del antigeno
prostético especifico (PSA), por encima de 0,2ng/ml repetido en 2 analisis
obtenidos tras la cirugia en pacientes prostatectomizados y como un
incremento de 2 ng/ml del valor de PSA respecto al nadir de los valores
obtenidos tras radioterapia externa, asociados 0 no a hormonoterapia.

11C-Colina

La produccion y control de calidad de 11C-Colina se llevé a cabo siguiendo los
procedimientos establecidos de acuerdo a las Buenas Practicas de
Manufactura (GMPs) implantadas en CRC CIM y de acuerdo a los parametros
y procedimientos establecidos en la Real Farmacopea Espariola.

Todos los estudios fueron adquiridos en un tomdgrafo hibrido Discovery ST
scanner de 4 coronas (General Electric Medial Systems).

Se requirio un minimo de 6 horas de ayuno (pudiendo ingerir agua) antes de la
inyeccion intravenosa en bolus a través de una vena periférica de 10Mbg/kg de
peso de 11C-colina.

Para el estudio TC de cuerpo entero se utilizd un kilovoltaje de 120-130Kv y
una corriente de tubo efectiva de 50-80mAs. El inicio del estudio PET se realiz6
a los 5 minutos de la administracion del radiofarmaco.en direccion caudo-
craneal, comenzando desde el tercio proximal de fémures hasta craneo, con
una duraciéon por bed (sector anatomico) de 4 minutos, con una duracion total
de la exploracién de 20-30 minutos.



Andlisis de las imagenes

Todas las imagenes obtenidas fueron procesadas y analizadas con el software
PET/CT dedicado de GE Healthcare (Xeleris), que proporcionaron imagenes
PET, CT y fusionadas en los tres ejes del espacio.

Todos los estudios fueron interpretados independientemente por 2 médicos
nucleares experimentados en la técnica y los informes definitivos se emitieron
por consenso.

La interpretacion de las imagenes fue inicialmente visual, considerandose
positivo cualquier depdsito de 11C-Colina superior a la captacion esperada
para dicha estructura y superior a la captacion de fondo de los tejidos
circundantes.

Posteriormente se analizo la presencia de alteraciones morfologicas en la TC
coincidentes o0 no con los depdsitos hallados en el PET.

En todos los pacientes se calculdé el SUV (estandar uptake value) maximo y
medio de cada lesion. No se utiliz6 un punto de corte absoluto para el
diagnéstico de malignidad. En la actualidad no existe evidencia cientifica de un
valor de SUV gue permita distinguir entre lesiones malignas por
adenocarcinoma de proéstata y tejidos no tumorales.

Valoracion de los resultados de la PET-CT:

Todos los hallazgos descritos fueron validados mediante analisis histolégico de
las lesiones o seguimiento clinico del paciente, ya sea a través de otras
pruebas de diagndstico por la imagen (RM, GGO), o el aumento de PSA vy el
namero de tamafio e intensidad de captacién o el incremento del niumero de
lesiones en PET/CT colina de control.

Los hallazgos PET/CT se consideraron verdaderos positivos si se dieron las
siguientes circunstancias:

1) biopsia positiva (en recidivas locales o ganglionares),

2) resultados concordantes junto con otra técnica de imagen (RM, CT,
ecografia transuretral, GGO),

3) confirmacion de la lesion en estudios posteriores con aumento de
tamafo/captacion de colina y/o aparicion de nuevas lesiones, 0

4) normalizacion (descenso mayor del 50%) de los valores de PSA tras
tratamiento sistémico y/o disminucion de la captacion y del nimero de lesiones
en PET/CT 11C-Colina en el seguimiento.

Se consideraron como verdaderos negativos, a aquellos pacientes que
mostraron una estabilizacion duradera en el tiempo (>6 meses) o normalizacion
espontanea de los valores de PSA durante el seguimiento, sin apariciéon de
lesiones en otros estudios de imagen o PET/CT de control.

En la presentacion de los resultados se dividio a los pacientes en 4 grupos en
funcién del valor de PSA previo a la realizacion del estudio PET/CT con el fin
de analizar la importancia del valor absoluto de PSA y el punto de corte
eficiente para la realizacion de los estudio PET/CT colina.



Anélisis Estadistico.

La finalidad del analisis fue evaluar si los resultados del PET/TC 11-Colina
bioquimica/elevacién del PSA, histologica y/o otras pruebas de imagen), es
decir, si el PET/TC 11-Colina efectivamente categoriza a los sujetos con
recidiva como positivos, y como negativos a aquellos que no la presentan. Para
ello, se determinaron los parametros de exactitud diagnéstica (sensibilidad y
especificidad) totales y para 4 puntos de corte del PSA (< 1 ng/ml, 1-2.9 ng/ml,
3-5 ng/ml, > 5ng/ml. Los resultados de sensibilidad correspondientes a cada
punto de corte se han expresado en porcentajes con sus respectivos intervalos
de confianza del 95% (tabla 2). Los resultados de especificidad se reflejan en el
texto, dado que el test mostr6é una especificidad del 100% en todos los grupos
evaluados.

Para el analisis estadistico se emplearon el software SPSS 11.0.

3-RESULTADOS:

De los 58 pacientes estudiados (edad media: 68, rango: 55-80) con sospecha
bioguimica de recidiva (PSA medio: 9.43, rango 0.24-66) el tratamiento radical
inicial con intencion curativa fue prostatectomia radical con o sin
linfadenectomia asociada en 33 pacientes y radioterapia externa en los otros
25.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio se
presentan en la tabla 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.

N de pacientes: 58
Edad (afios)
Media y rango: 68 (55-80)
Escala de Gleason:
Media y rango: 7(6-9)
PSA (ng/ml) en la sospecha de recidiva
Media y rango: 9,43 (0,24-66)
Tratamiento primario
Prostatectomia: 33
Radioterapia externa: 25




El PET/CT con 11C-Colina no mostré captacion patolégica en 19 pacientes

(33%) (PSA medio: 4.8, rango: 0.24-13.03).

El estudio fue positivo en 39 pacientes (67%) (PSA medio: 11.7, rango: 0.4-

66).

Las captaciones patolégicas se hallaron en el lecho de prostatectomia (13),
adenopatias regionales (13), en pulmén (1) y en hueso (11), siendo la
afectacion multiple en 9 pacientes (23%).

Relacién con los niveles de PSA

TABLA 2. Resultados en funcién de los valores de PSA.

PSA Ne PET/CT Verdaderos PET/CT Verdaderos Sensibilidad %
Puntos de | CASOS | Colina positivos Colina negativos (95%IC)

Corte positivo negativo

<1 ng/ml 5 1 1 4 3 50 %(0-100)
1-2.9 ng/ml 11 3 3 8 6 60 %(17-100)
3-5ng/ml 10 6 6 4 3 86 %(35-100)

> 5ng/ml 32 29 29 3 0 91 %(81-100)
TODOS 58 39 39 19 12 85 %(79-90)

Se dividieron los pacientes en 4 grupos segun el valor del PSA previo a la
realizacion del PET/CT 11C-colina:

Cuando PSA era < a 1ng/ml (5 pacientes), 4 de los estudios fueron
negativos y 1 (20%) positivo en lecho de prostatectomia. De los 4
negativos 1 de ellos mostr6 aumento de PSA y evidencia de recidiva
local en un nuevo control 8 meses después del estudio PET/CT colina.

Para valorares de PSA entre 1ng/ml y 2.9ng/ml, 8 estudios fueron
negativos y 3 (27%) positivos. Las captaciones patologicas de los
estudios positivos se hallaron a nivel local. Dos de los 8 pacientes con
estudio negativos mostraron recidiva ganglionar en los controles
realizados posteriormente. Los otros 6 pacientes sin captacion
significativa de 11C-Colina siguen controles bioquimicos seriados sin
evidencia de recidiva (entre 6 meses y un afio de seguimiento).

Con PSA entre 3ng/ml y 5ng/ml, 4 estudios no mostraron captacion
patolégica de 11C-colina, y 6 fueron positivos (60%), existiendo en uno
de ellos afectacion local y afectacion mestatasica 6sea simultanea. Uno
de los pacientes negativos presentaba una imagen dudosa ganglionar
por RM, que fue tratada con radioterapia local con buena respuesta
bioquimica (descenso significativo de PSA).



- Cuando el valor de PSA era superior a 5ng/ml se encontrd captacion
patolégica de 11-Colina en 29 pacientes (90.6%), siendo todos ellos
verdaderos positivos confirmados por otras pruebas de imagen o por
una respuesta clinica y bioquimica al tratamiento instaurado
(braquiterapia, radioterapia externa o hormonoterapia). Sin embargo los
3 pacientes que no mostraban captacion, se demostré durante el
seguimiento clinico que eran falsos negativos ya que en controles
posteriores aumentaba el PSA, y en dos de ellos aparecieron imagenes
compatibles con recidiva (adenopatias regionales), uno por RM y en otro
por un nuevo PET/CT de control.

No se produjo ningun falso positivo en la serie, por la que especificidad en
todos los grupos fue del 100%.

% DETECCION

100%
90%
80%
70%

60%
50% ,
40% ® % DETECCION
30%
20%
e — [

0% . . . .

PSA <1ng/ml  PSA 1-2,9ng/ml PSA 3-5ng/ml  PSA >5 ng/ml

Tabla3. Porcentaje de deteccion para lo diferentes valores de PSA.

Regiones anatomicas

Dentro de los pacientes con captacién patolégica de 11C-Colina, cuando la
enfermedad correspondia a recidiva local el valor medio de PSA era 7,68ng/ml
(rango 0,4- 14).

Si la enfermedad afectaba a ganglios linfaticos (con o sin afectacion local) el
PSA medio era de 8,8ng/ml (rango 1,56-23), mientras que si ya existian
lesiones metastasicas los valores de PSA eran significativamente mayores,
PSA medio: 19.6 (rango 4,2 -66).



Figura 2. PET/CT 11C-Colina. Recidiva en lecho protéatico.

Figura 3. PET/CT 11C-Colina. Recidiva con afectacion local, ganglionar
regional y metastasica.
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4-DISCUSION:

El PET/CT es una técnica morfometabdlica de diagndstico por la imagen de
neoplasias solidas. La 18F-FDG es el radiofarmaco mas utilizado en la
actualidad, sin embargo éste presenta resultados poco alentadores en el
estudio de la neoplasia de préstata (8, 9), tanto a nivel local como de lesiones a
distancia, y una pobre correlacion con los valores de PSA (10). Ademas, la
eliminacion urinaria fisiologica de este RDF dificulta por si misma la valoracion
de lesiones del aparato génito-urinario.

Al igual que en otras técnicas de imagen, en los estudios PET/CT se ha tener
en cuenta la dificultad en la deteccion de micrometéstasis debida a los limites
de resolucion de los tomografos, alrededor de 7mm.

Algunos tumores malignos, como el carcinoma de préstata muestran una alta
proliferacion celular con incremento del metabolismo de la membrana celular,
siendo esencial la captacion de colina para la formacion de fosfatidilcolina. La
11C-Colina es un radiofarmaco para imagen PET de aparicion reciente que
muestra dicha avidez de las células tumorales prostéticas y, al contrario que
otros radiofarmacos de uso mas extendido, no presenta eliminacion urinaria.
Por tanto el estudio PET/CT 11C-Colina permite localizar areas con tejido
viable de carcinoma de prostata y diferenciarlas de los tejidos benignos
adyacentes (11).

En el diagndstico inicial del carcinoma de préstata, la C11-Colina PET/CT no ha
demostrado una precision suficiente para indicarse como una técnica
diagnostica de primera linea, no habiéndose demostrado una correlacién
significativa entre el SUVmax, los valores de PSA, la escala de Gleason ni el
estadio de la enfermedad (12)

Sin embargo la 11C-Colina podria ser util en la estadificacion preoperatorio de
los ganglios linfaticos, pudiéndose reducir el nimero de linfadenectomias en
pacientes de bajo riesgo, si bien todavia se precisa de mas experiencia en este
campo que confirme estos datos (13).

El SUV (standard uptake value) es una valoracion semicuantitativa de la
captacion del radiofarmaco en una region de interés. Si bien en los estudios
con 18F-FDG esta bien establecido el valor de corte que ayuda a discriminar
lesiones malignas, en el estudio con 11C-colina no se ha hallado un valor que
permita diferenciar captaciones patolégicas en tejidos tumorales de la
captacion fisioldégica en otros tejidos o captaciones secundarias a procesos
inflamatorios. La interpretacion de los hallazgos se ha de realizar de manera
visual, mediante personal entrenado y experimentado en este tipo de estudios.



También esta en estudio la influencia del tratamiento antiandrogénico en los
resultados de la PET/CT con Cl1-colina. Existen autores que niegan dicha
influencia (14) sin embargo otros (15) afirman que el bloqueo androgénico
reduce la captacion de colina en células androgeno dependientes pero no en
las independientes.

La recurrencia del carcinoma de prostata tras el tratamiento primario con
intencidn curativa, ya sea con prostatectomia radical o radioterapia externa es
un hecho comun. Durante el seguimiento clinico, el PSA es el marcador
bioquimico de recidiva mas sensible y especifico para la sospecha de recidiva ,
pero una elevacion del mismo no permite la localizacién de las lesiones ni
discriminar si éstas son unicas o multiples, dato crucial para la eleccion del
tratamiento (local o sistémico). La sensibilidad limitada del resto de pruebas de
imagen para la deteccion de recidiva (ecografia transrectal, TC, RM endorectal
y GGO), con resultados muy variables hacen, por tanto, que ésta sea una
situacion clinica todavia no resuelta.

Nuestro estudio muestra la utilidad de la PET/CT 11C-colina en la valoracion de
la recidiva bioquimica oculta del carcinoma de prostata, con unos resultados
alentadores, localizdndose captacion patolégica en 29 de 58 pacientes, con
una sensibilidad global de la prueba del 84% y sin que se hallan identificado
falsos positivos.

Actualmente, diferentes grupos estan investigando la utilidad de la 11C-Colina
PET/CT en el estudio de la recidiva bioquimica del carcinoma de prostata.
Reske (16) mostré la correcta deteccion de recidiva en el lecho prostatico
después de prostatectomia radical, identificando un 71% de los pacientes con
recidiva oculta, y observandose en el seguimiento una favorable respuesta
bioquimica a la radioterapia local, lo que avala los resultados del estudio
PET/CT. Sin embargo este autor no establece un limite de PSA a partir del cual
recomendar esta exploracion. En la actualidad existe controversia sobre la
eficiencia de la prueba para cada uno de los valores de corte de PSA libre, y no
estd plenamente establecido a partir de qué valor de PSA estaria indicado
realizar un estudio PET colina.

En nuestros resultados, observamos una relacién directamente proporcional
entre el valor del PSA vy la capacidad de deteccion/sensibilidad de la prueba.
Asi, con un PSA por encima de 5ng/ml se detectan captaciones patolégicas en
29 de 32 pacientes (90,6%) con una sensibilidad del 91% y un valor predictivo
positivo del 100%. Sin embargo, el porcentaje de deteccion y la sensibilidad de
la prueba disminuye significativamente cuando desciende el valor PSA, siendo
s6lo del 20% de deteccion y 50% de sensibilidad cuando el valor es inferior a
1ng/ml.



La baja deteccion de captaciones patologicas con valores de PSA inferiores a
1ng/ml es explicable porque expresen la presencia de poco volumen de tejido
viable, tratandose, por tanto, de lesiones de pequefio tamafio por debajo del
nivel de resolucion espacial de los tomégrafos PET (5-7mm). Para intentar
reducir el nimero de estudios negativos 0 no concluyentes Castellucci (19)
propone el uso de la cinética del PSA PSAdt (doble tiempo) y PSA vel
(velocidad) cuando los valores de PSA total son bajos.

Varios autores describen sensibilidades altas del PET/CT 11C-Colina
(similares, e incluso superiores a las halladas en nuestro estudio), para valores
de PSA >2ng/ml, siendo ésta baja en valores de PSA menores de 1ng/ml.
Rinnab (17) afirma que existe una alta sensibilidad para la deteccion de
recidiva local o a distancia e incluso lo recomienda en valores inferiores a
1,5ng/ml. Krause (14) establece una relacion positiva entre los valoras de PSA
en suero y 11C-Colina, siendo la deteccion para valores >3ng/ml del 75% e
incluso lo recomienda en valores <lng/ml pese a so6lo obtener un 36% de
deteccion.,

Giovaccini (15) por su parte propone un valor de corte de 1,4ng/ml con una
sensibilidad del 73% y una sensibilidad del 72%.

Por tanto, pese a los valores bajos de deteccién por debajo de 1ng/ml, varios
autores defienden su utilidad por el valor que aportan los estudios positivos en
las decisiones terapéuticas y el prondstico del paciente.

5-CONCLUSION:

Nuestros resultados muestran la utilidad de la PET/CT con 11C-Colina en el
estudio de recidiva bioquimica oculta del carcinoma de prostata (deteccion y
localizacion) tras terapia primaria con intencion curativa, siendo alta la
capacidad de deteccion en valores de PSA superiores a 5ng/mly presentando
utiidad en valores superiores a 1ng/ml. Por debajo de dicha cifra los
resultados obtenidos no son éptimos, en probable relacién al escaso volumen
de tejido tumoral viable, por lo que deberia plantearse su indicacion de forma
individualizada segun el contexto clinico y el beneficio esperable de la prueba.
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