UROLOGIA

EMPLEO DEL TOMOGRAFO PET PARA DETECTAR
METASTASIS LINFATICAS EN PACIENTES CON
CANCER PROSTATICO.

Técnica actualizada y aumento en la precision

THE USE OF PET SCANNING TO DETECT LYMPHATIC Articulo original
METASTASES IN PATIENTS WITH PROSTATE CANCER. Original aricle
Updated technique and increased accuracy

Dres. Carlin, B. I.*; Resnick, M. 1.*; Faulhaber, P.**; Miraldi, F.

RESUMEN: Objetivos: El tomdbgrafo PET (Positron Emission Tomography) fue utilizado en un estudio que hemos
realizado para evaluar a pacientes con cdncer prostdtico que eran candidatos a terapia curativa definitiva y a
pacientes en los que terapias anteriores hablan fracasado. Informamos nuestra experiencia inicial.

Métodos: Cincuenta y nueve pacientes con cdncer prostdtico fueron evaluados con el tomégrafo PET. Los pacientes
del grupo 1 (n=22) eran candidatos a terapia definitiva. Estos pacientes fueron sometidos a tomografia PET una sema-
na antes de la linfadenectomia y los resultados fueron comparados con la histologla de los ganglios linfdticos pélvicos.
Los pacientes del grupo 2 (n =37) hablan fracasado en terapias anteriores y fueron sometidos a tomografia PET para
detectar la presencia y ubicacion recurrente o enfermedades metastdsicas.

Resultados: El grado de efectividad general de la tomografia PET en detectar metdstasis linfdticas en pacientes que
eran candidatos a terapia curativa (grupo 1) fue de 21/22 (95 %) con una sensibilidad del 67 % y una especificidad del
100%. En los pacientes en los que hablan fracasado terapias anteriores (grupo 2), los sitios de recurrencia o enfer-
medades metastdsicas inclufan las fosas prostdticas™ el esqueleto 6seo,” y los ganglios inguinales,”’ obturadores.”
periadrticos? e illacos.”

Veinte pacientes (54 %) mostraron un escaneo PET anormal y el antigeno especffico prostdtico sérico medio (PSA) pa-
ra pacientes con un examen positivo no fue significativamente distinto del de aquéllos con escaneo normal (media 7,2
vs.43mgldl; p=04).

Conclusiones: La tomografia PET demuestra ser una promesa para ayudar a catalogar estadios en pacientes con
cdncer prostdtico. Aun cuando nuestro estudio es limitado debido al bajo niimero de pacientes en el grupo 1 que pade-
cen meldstasis linfdticas, nuestros resultados son prometedores.

La investigacion posterior estd garantizada.

(Rev. Arg. de Urol,, Vol. 65, N® 1, P4g. 1, 2000)
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SUMMARY: Objectives: We performed a prospective study in which Positron Emission Tomography (PET) scanning
was used to evaluate patients with prostate cancer who were candidates for definitive curative therapy and those who
have failed prior therapy. We report our initial experience.
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Methods: Fifty-nine patients with prostate cancer were evaluated with PET scanning. Patient in Group 1 (n=22) were
candidates for curative therapy. These patients underwent PET scanning one week prior to lymphadenectomy and the
results were compared with histology of the pelvic Iymph nodes.

Patients in Group 2 (n =37) had failed prior therapy and underwent PET scanning to detect the presence and location
recurrent or melastatic disease.

Results: The overall accuracy of PET scanning in detecting lymphatic metastases in patients who were candidates for
curative therapy (Group 1) was 21/122 (95 %) with a sensitivy of 67 % and a specificity of 100 %. In patients who failed
prior therapy (Group 2), sites of recurrent or metastatic disease included the prostatic fossa," the bony skeleton,” and
the inguinal ® obturator,” peri-aortic,”’ and iliac® lymph nodes.

Twenty patients (54 %) had an abnormal PET scan and the mean serum Prostatic Specific Antigen (PSA) for patients
with a positive scan was not significantly different from patients with a normal scan (mean 7.2 vs. 43mgldl; p=04).
Conclusions: PET scanning shows promise in helping to stage patients with prostate cancer. Even though our study is
limited by the low number of Group 1 patients with lymphatic metastases, our results are promising. Further investiga-

tion is warranted.

(Rev. Arg. de Urol, Vol. 65, N¢ 1, Pig. 1, 2000)
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INTRODUCCION

La deteccion clinica de cancer prostatico involucra de-
terminar el antigeno especifico prostatico sérico (PSA),
el examen digito rectal y la escala de Gleason.

La deteccion de metastasis linfaticas es dificil de lo-
grar clinicamente y es esencial para tratar adecuadamente
a los pacientes con adenocarcinoma de prostata. Co-
rrientemente, la forma mds exacta de detectar metdstasis
linfaticas es realizar una linfadenectomia quirdrgica, ya
sea con un procedimiento abierto o laparoscdpico. Los in-
tentos de utilizar tomograffa computada (TC)," ¥ reso-
nancia magnética por imagen (RMI)® o radioinmuno-
escintigrafia para detectar metdstasis linfaticas no han
sido totalmente efectivos.

Aunque estas modalidades cuentan con un grado de
especificidad relativamente alto, carecen de sensibilidad
y tienen un bajo valor predictivo positivo.

La tomografia PET (Positron Emission Tomography)
es utilizada para evaluar pacientes con tumores de tiroi-
des, pulm6n, mama, rifion, colon y ovario. La misma
también ha sido estudiada por su habilidad para detectar
pacientes con linfoma.

Intentos anteriores para detectar y clasificar estadios
de cancer prostético no han sido exitosos debido a que
muchos investigadores no han podido identificar tumo-
res primarios de la préstata o distinguir cdncer de présta-
ta de hiperplasia prostatica benigna (HPB).®* 4

Recientemente, Shreve y col., informaron que las
tomografias PET pueden ayudar a identificar metdstasis
dseas de cancer de préstata con un valor predictivo posi-
tivo sumamente alto.® En ese estudio los autores encon-
traron dificil detectar metdstasis linfaticas porque una
gran cantidad de radiotrazador activo en la vejiga inter-
feria con el examen de los ganglios linfiticos pélvicos.

Recientemente, hemos modificado nuestro método de
tomografia PET a fin de disminuir la cantidad de ra-
dioactivo en la vejiga y asi incrementar su precision para
detectar cancer de prostata.

Informamos acerca de nuestra experiencia inicial, en
la cual la tomografia PET fue utilizada para evaluar
pacientes con cdncer prostitico pasibles de terapia defi-
nitiva y aquéllos en los cuales la terapia definitiva previa
habia fracasado.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion de pacientes: Cincuenta y nueve pacientes
con céncer prostitico fueron evaluados con PET desde
agosto de 1996 hasta marzo de 1998. Los pacientes fue-
ron divididos en 2 grupos clinicos. El grupo 1 consistia en
22 hombres (50-72 afios, media 64,3 afios) con cancer
de préstata recientemente diagnosticado que eran candi-
datos a ser sometidos a una linfadenectomia pélvica. Los
criterios para una linfadenectomia incluian una pre-biop-
sia de antigeno especifico prostitico sérico (PSA) de
>10 y/o un test de Gleason > 7 en biopsia. Todos los pa-
cientes reunian este criterio. Los 22 hombres presenta-
ban niveles de suero PSA anormales (rango 5-74,5, media
21,6ng/dl) y biopsias prostaticas positivas. La tomogra-
fia PET fue realizada una semana antes de la linfadenec-
tomia pélvica.

Todas las disecciones de ganglios linfdticos fueron
realizadas laparoscépicamente por via trasperitoneal. Se
efectuaron disecciones bilaterales en todos los pacientes
y fueron extraidos los ganglios linfaticos obturadores.

Los limites de la diseccién fueron: medialmente el
ligamento umbilical medio, lateralmente los vasos ilia-
cos externos, en la parte inferior el hueso piibico, en la
parte superior la bifurcacién de la arteria iliaca comiin y
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en la parte posterior el nervio obturador. No se informé
al ur6logo ni al radi6logo acerca de los resultados dcl
escanco PET y la evaluacién de los ganglios linféticos
respectivamente. Postquirdrgicamente, la interpretacion
del escaneo PET fue comparada con la histologia de los
ganglios linféticos pélvicos.

El grupo 2 estaba formado por 34 hombres (edad
media 67,9 aiios, rango 47-81 afios) que fracasaron en
terapias anteriores y tenian un PSA sérico elevado
(media 6,3 mg/dl, 0,005-40 ng/dl). Treinta hombres te-
nian una historia anterior de prostatectomia radical y 4
fueron sometidos anteriormente a radioterapia. Tres pa-
cientes presentaban una historia de terapia hormonal.
Fueron documentados los sitios de radiotrazador incre-
mentado; las dreas de interés inclufan la fosa prostatica,
los ganglios retroperitoneales linfaticos y el esqueleto
6seo.

Escaneo PET: Hemos descripto previamente los mé-
todos que hemos utilizado para eliminar los artificios de
técnica intestinales y urinarios. Todos los pacientes son
sometidos a una preparacién intestinal con Golytely
(Laboratorios Braintree, Incontinence, Braintree MA) la
noche previa al estudio y permanecen en ayunas hasta
que se realiza el estudio. En el momento de comenzar el
mismo se les suministra 555-740MBq (15-20mCi) de
F-18 FDG (2-deoxy-2 [F-18] fluoro-D-glucosa) por via
intravenosa.

Treinta minutos después de la administracién del FDG,
se les aplica, también por via intravenosa 0,5 mg/kg. de
furosemida. Se realiza el escaneo con un Scanner Exact
CTI-Siemens (Siemens, Knoxville, TN).

e

Figura 1: Cortes coronales de PET. Mdxima intensidad
de proyeccion (MIP). Paciente post-prostatectomia ra-
dical. Recurrencia en lecho prostdtico. Observar el globo
de catéter claro justo sobre el drea de recurrencia (fle-
cha). No hay evidencia de enfermedad ganglionar.

Figura 2: Cortes coronales. Mdxima intensidad de pro-
yeccién (MIP). Recurrencia luego de prostatectomfa. Ob-
servar el drea de captacién que indica miltiples né-
dulos positivos. No se evidencia recurrencia en fosa
prostdtica.

Una hora después de la administracién del FDG (de
ser administrado el FDG) se coloca al paciente en el
escaner y se obtiene un escaneo tomografico de torso.
Antes de realizar el escaneo en pelvis, se coloca una
sonda uretral, se drena la vejiga y se infunde 260ml de
solucién salina (en la vejiga). Al finalizar el escaneo
de pelvis, se drena la vejiga y se repite el escaneo de
pelvis. Se reconstruyen las imdgenes utilizando un filtro
Hann con un cierre de 0.4 (N y quiet=0.5). Luego se
interpretan las imdgenes tomogrdficas reconstruidas en
las proyecciones ortogonales estindares (Figuras 1 y 2).

Andlisis estadistico: Se calculd la correlacion entre
los hallazgos del tomégrafo PET y la histologia de los
ganglios linfaticos para los pacientes del grupo 1. Se
calcularon la sensibilidad y especificidad de la tomo-
graffa PET para detectar metdstasis linfaticas. Se com-
pararon los valores séricos PSA de los pacientes del
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grupo 2 que tenian un escaneo PET positivo o negativo
con un andlisis de variacion.

Se consider6 que existia una diferencia significativa si
p<0,5.

RESULTADOS

Grupo 1

Veinte pacientes no revelaron ninguna evidencia de
metdstasis linféticas; 19 de estos 20 pacientes (95 %)
tenian muestras de ganglios linfaticos que no mostraban
evidencia de enfermedad. Un paciente (5 %) tenia me-
tastasis en los ganglios linfiticos obturadores derechos
que fueron detectados en la linfadenectomia. Al revisar
retrospectivamente el escaneo PET de este paciente, no
se evidenci6é ninguna captacién de sefial aumentada en
el drea de los ganglios linfaticos pélvicos derechos. Dos
pacientes revelaron metdstasis linfiticas; ambos tenian
afeccién en los ganglios linfdticos obtenidos en 1a linfa-
denectomia que eran correlativos con respecto a su ubica-
cién a lo hallado en los resultados de la tomografia PET.
La precisién abarcativa de esta modalidad para detectar
metdstasis linfaticas fue de 21/22 (95 %) con una sensi-
bilidad del 67 % y una especificidad del 100 %.

Debido al bajo nimero de pacientes con metdstasis
linfdticas en la linfadenectomia, los resultados no alcan-
zan significacién estadistica (p <0,5).

Grupo 2

Veinte pacientes (54 %) tenian focos de intensidad de
sefial incrementada consistente con patologias me-
tastasica o recurrente. Tres pacientes revelaron capta-
cién incrementada en el esqueleto Gseo, mientras que
10 padecian enfermedad recurrente identificada en la
fosa prostdtica. Las dreas de extension linfatica identifi-
cadas incluyeron ganglios linfiticos inguinales,® obtu-
radores,® peri-adrticos ® e iliacos.

Diecisiete pacientes (46 %) mostraron escaneos PET
negativos para enfermedades metastisicas o recurrentes.
El PSA sérico medio para pacientes con escaneo positi-
vo no fue significativamente distinto del de aquéllos con
escaneo negativo (media 7,2 vs. 4,3; p=0,4).

COMENTARIO

La deteccion clinica de metastasis linfaticas puede ser
dificil de lograr, pero es esencial para tratar adecuada-
nente a los pacientes con cidncer de préstata. Intentos
previos de utilizar scanning (TC), MRI y radioinmuno-
deteccidn, no han sido exitosos.

Levine y col., informaron acerca de una experiencia
inicial con 15 pacientes en la cual se utilizé6 TC para
detectar la expansion del cancer prostitico a los ganglios

SAU

linfaticos.® Los autores demostraron una precision del
93 % con TC comparada con un promedio del 55 % utili-
zando linfangiografia. Estudios posteriores realizados por
Hricak y col.® y Plant y col.” en un niimero mayor de
pacientes no pudieron superar este grado de precision.

Platt y col. demostraron que la precision de la TC fue
s6lo del 67 % debido al bajo nivel de sensibilidad del
50 %. De igual forma, Hricak y col. informaron un nivel
de precision del 65 %.

La mayoria de los investigadores coinciden en que la
TC es limitada para evaluar €l compromiso linfético,
pucsto que esta modalidad no logra detectar la expan-
sién microscépica de la enfermedad y los ganglios lin-
faticos necesitan estar aumentados en un tamaiio mayor
que 1,0cm para ser identificados como anormales.
Ademds. se presentan resultados falso-positivos debido
al agrandamiento linfético secundario en procesos be-
nignos.

La resonancia magnética por imagen ha sido estudiada
de la misma manera. Esta modalidad también es limitada,
puesto que los ganglios linfiticos necesitan estar agran-
dados para ser considerados sospechosos; muchos inves-
tigadores, sin embargo, han demostrado una aumentada
precisién comparada con la TC.

Bezzi y col. informaron acerca de un rango de pre-
cision del 88 % con 69 % de sensibilidad y una precision
del 87 %. Ademds, Hricak y col. demostraron que uti-
lizar ambas T1 y T2 imdgenes pesadas aumentaba la
precision del MRI en su habilidad de detectar compro-
miso de ganglios linféticos en un 83 %.®

Recientemente, muchos investigadores han intentado
utilizar radioinmunodeteccion para detectar metdstasis
linfdticas de cancer de prdstata. Lamentablemente, son
insuficientes los estudios registrados en la literatura com-
parada con los resultados de esta modalidad con la his-
tologia relacionda con la linfadenectomia. Sodee y col.
demostraron metéstasis linfticas e¢n pacientes en los que
habia fracasado la terapia definitiva para cincer de pros-
tata, pero no correlacionaron estos hallazgos radiolégicos
con la confirmacién histolégica de la enfermedad.®

El escaneo utilizando PET mide el metabolismo de
glucosa de las células utilizando 2-deoxy-2 [F-18] fluo-
ro-D-glucosa.

Las células tumorales se dividen activamente y tienen
un promedio metabdlico més alto como también un pro-
medio de glucdlisis més alto que las células normales.
Por lo tanto, PET ha sido utilizado para evaluar pacien-
tes con tumores de tiroides,® mama, rifién.*® colon.,®” y
ovario."®

El uso de PET ha sido menos exitoso en el pasado en
pacientes con cdncer prostitico porque las células can-
cerigenas en préstata son de crecimiento relativamente
lento y no difieren tan significativamente en su nivel
metabdlico de las células normales.

En un estudio realizado por Laubenbacher y col., el
PET no fue efectivo para distinguir entre HPB y cdncer
de prostata.®®
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Effert y col. optimizaron su técnica y no encontraron
correlacion entre captacion FDG y estadio y grado de
tumor en cdncer de préstata.*®

Recientemente, Schreve y col.,"* comprobaron que PET
es atil para identificar lesiones Gseas metastdsicas. En su
estudio, PET demostré un grado de sensibilidad del 65 % y
un valor productivo positivo para detectar metdstasis 0seas.

Los autores no infundieron solucién salina en la veji-
ga y por lo tanto no pudieron visualizar los ganglios lin-
fiticos pélvicos debido a la alta sefial de radiotrazador
en la vejiga.

Nosotros alteramos nuestro protocolo al realizar el
escaneo PET, lo cual ha mejorado enormemente nuestra
precision al evaluar pacientes con cdncer de prdstata.
Llenar la vajiga mediante irrigacién de solucion salina
normal disminuy6 la cantidad de radioactivo en la pelvis
6sea y permitié una evaluacion mds precisa de los gan-
glios linfaticos pélvicos.

En nuestro estudio, el escaneo PET detecté correcta-
mente 21/22 (95 %) de los pacientes con cdncer de pros-
tata antes de la linfadenectomia pélvica. Calculamos un
67 % de sensibilidad y un 100 % de especificidad en esta
experiencia inicial. Luego de una investigacién mds
exhaustiva, esperamos documentar la precision de esta
modalidad.

Con mayor experiencia en PET, aguardamos incre-
mentar nuestra habilidad para suministrar tratamiento
efectivo a pacientes con cdncer de préstata, al poder
detectar y clasificar facilmente su enfermedad. De igual
manera, esperamos utilizar esta modalidad para disminuir
la frecuencia de linfadenectomia quiridrgica, reduciendo
asi el potencial de mortalidad del paciente.

Ademds, confiamos en que en el futuro podremos esta-
blecer el diagndstico de un paciente basdndonos en el in-
dice metabdlico del tumor, como lo ha demostrado el es-
canco PET.

CONCLUSIONES

PET aparenta ser qtil en la deteccion de metdstasis
linfdticas en pacientes con cdncer de prostata. Garanti-
zamos una posterior investigacion a fin de poder do-
cumentar con mayor precision esta modalidad y co-
rrelacionar la actividad bioldgica de los tumores con la
progresion de la enfermedad.
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