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Resumen
En la actualidad se dispone de múltiples radiotrazadores PET con utilidad en la estadificación en el cáncer 
de próstata. La PET-TC con colina resulta útil en la estadificación ganglionar en pacientes de alto riesgo y en 
la detección de recidivas bioquímicas en pacientes con elevación del PSA y estudio de extensión con TC y 
gammagrafía ósea negativa. No obstante, los radiofármacos más prometedores en el cáncer de próstata son 
sin duda los trazadores PSMA, que se encuentran sobreexpresados en la mayoría de los tumores prostáticos, 
especialmente en tumores de alto grado, en metástasis, en los tumores resistentes a la castración y en la neo-
vascularización tumoral.
El PSMA ha mostrado que tiene un enorme potencial no solo como agente diagnóstico cuando se une a 
68Ga/18F, sino también por la posibilidad de tratamiento cuando se une a 177Lu.
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Abstract
Currently there are multiple PET radiotracers capable of staging prostate cancer, but not all of them are available 
for clinical use. PET-CT choline is useful in lymph node staging in high risk patients and in detection of biochemical 
recurrence in patients with elevated PSA levels, with negative extension study (CT and bone scintigraphy). However, 
the most promising radiopharmaceuticals in prostate cancer are undoubtedly the PSMA tracers, which are overex-
pressed in most prostate tumors, especially in high-grade tumors, metastases, castration-resistant tumors and in 
tumor neovascularization. PSMA has been shown to have enormous potential not only as a diagnostic agent when 
it binds to 68Ga/18F, but also because of the possibility of treatment when it binds to 177Lu.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata se encuentra entre los cánceres más 
prevalentes en todo el mundo, y es la tercera causa de 
mortalidad asociada al cáncer entre los varones (1). Se tra-
ta de un tumor con un comportamiento biológico variable, 
desde tumores intraprostáticos indolentes, clínicamente 
silentes, a tumores locales con afectación ganglionar re-
gional o neoplasias agresivas, con rápida diseminación 
ósea metastásica (2). A pesar del éxito de los tratamientos 
de primera línea, la recidiva del cáncer de próstata es rela-
tivamente frecuente, y entre el 27 % y el 53 % de todos los 
pacientes sometidos a prostatectomía radical o radiotera-
pia con intención radical desarrollan un aumento del nivel 
del PSA o recidiva bioquímica (3). 

En los pacientes con enfermedad localizada tratados con 
intención curativa mediante prostatectomía radical, la reci-
diva bioquímica se define por dos elevaciones consecuti-
vas en el valor del antígeno prostático específico (PSA) 
superiores a 0,2 ng/ml, y en pacientes tratados con radio-
terapia, por un aumento superior a 2 ng/ml respecto al 
valor nadir del PSA (4). Las técnicas de diagnóstico por 
imagen desempeñan un papel importante en la evalua-
ción de pacientes con cáncer de próstata, no solo en el 
estudio de extensión inicial, sino también en la detección 
de recidiva de la enfermedad y en la valoración de la res-
puesta al tratamiento, y su verdadero valor radica en si sus 
resultados conllevan un cambio en la actitud terapéutica 
del paciente.

Los grandes avances que se han experimentado en los 
últimos años en las técnicas de imagen y biopsia han 
cambiado los escenarios de estadificación, afectando pro-
fundamente a la toma de decisiones clínicas, y permiten 
un tratamiento personalizado, desde protocolos de vigilan-
cia activa hasta terapias más agresivas en tumores avan-
zados. La meta de la medicina de precisión es pasar de 
una estrategia única para todos a una terapia personaliza-
da o traje a medida para cada paciente.

La tomografía por emisión de positrones (PET)-tomografía 
computarizada (TC) es una técnica multimodalidad que 
proporciona una información diagnóstica de gran relevan-
cia en el cáncer de próstata.

La PET utiliza radiofármacos marcados con isótopos emi-
sores de positrones para visualizar in vivo diversos proce-
sos fisiológicos y fisiopatológicos. Los isótopos emisores 
de positrones son básicamente cuatro: 15O, 13N, 11C y 18F, 
aunque el corto periodo de semidesintegración de los tres 
primeros, de 2, 10 y 20 minutos, respectivamente, hace 
que el más empleado sea el 18F, cuyo periodo de semides-
integración de 110 minutos permite que sea transportado 
desde ciclotrones lejanos al equipo.

La PET-TC ofrece diferentes alternativas en el diagnóstico 
o recidiva del cáncer de próstata en función del radiotraza-
dor utilizado.

TIPOS DE RADIOTRAZADORES PET-TC PARA EL 
DIAGNÓSTICO

18-flúor-2-fluoro-2-desoxi-d-glucosa (FDG)

Es el trazador más comúnmente utilizado para la PET. La 
acumulación de 18F-FDG en los tumores malignos se basa 
en el incremento del metabolismo de la glucosa y en el 
aumento del número de proteínas transportadoras de glu-
cosa en las membranas de las células tumorales. La FDG 
sigue la misma vía metabólica de la glucosa y es fosforilada 
por la hexoquinasa en presencia de la glucosa-6-fosfatasa, 
convirtiéndola en 18F-FDG-6-fosfato, pero a partir de este 
punto no continúa esta vía y se acumula intracelularmente, 
con mayor concentración en las células tumorales. Esta di-
ferencia de concentraciones, dada por el mayor consumo 
de glucosa y menor cantidad de glucosa 6-fosfatasa en los 
tejidos tumorales, es la base del diagnóstico. La FDG se dis-
tribuye de forma fisiológica en el cerebro, en las glándulas 
parótidas y submaxilares, en el anillo de Waldeyer, en el mio-
cardio, en el mediastino, en hígado y bazo y en la médula 
ósea y muestra eliminación fisiológica a través del intestino, 
de los uréteres y de la vejiga. 

La aplicación clínica de la PET con 18F-FDG ha mostrado 
una eficacia limitada, tanto en la detección del tumor pros-
tático como en la detección de metástasis (5,6).

Su escasa sensibilidad en el cáncer de próstata se debe a la 
escasa avidez por la 18F-FDG, que se ha atribuido a la alta in-
cidencia de tumores prostáticos bien diferenciados, con un 
metabolismo más lento y una menor expresión de las proteí-
nas transportadoras de glucosa y una similitud en la dinámica 
del radiotrazador entre tumores e hipertrofias prostáticas be-
nignas que no permite diferenciar ambas entidades. 

Por otra parte, la excreción de la 18F-FDG se realiza por vía 
urinaria. Se aprecia actividad en los uréteres y en la vejiga 
que puede enmascarar la presencia de enfermedad gan-
glionar o alteraciones en la próstata y en los tejidos adya-
centes (por ejemplo, las vesículas seminales).

Sin embargo, la captación de 18F-FDG parece mostrar 
buena correlación con el grado de diferenciación del tu-
mor. Presenta una elevada captación en los tumores muy 
agresivos poco diferenciados y puede resultar de utilidad 
en la evaluación de respuesta al tratamiento hormonal o 
quimioterápico en pacientes con enfermedad metastásica 
de cáncer de próstata (7).
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Análogos de la colina

La colina es una amina cuaternaria involucrada en una 
gran variedad de procesos y sistemas del organismo. Sue-
le acumularse en algunos tumores debido a la disregula-
ción de la enzima colina cinasa, que provoca un aumento 
de la incorporación y un atrapamiento de colina en la 
membrana de las células tumorales en forma de fosfatidil-
colina, un fosfolípido necesario para la síntesis de la mem-
brana celular (8). 

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

Von Eyben y cols., en su metaanálisis de 2013, demuestran 
que la precisión diagnóstica de la PET-TC empleando es-
tos análogos (18F-colina o 11C-colina) es mucho mayor que 
la que ofrece la PET-TC con 18F-FDG. 

11C-colina

Basándose en estas observaciones, Hara y cols. introdu-
cían en 1997 el uso de la 11C-colina para el estudio de la 
enfermedad tumoral, incluido el carcinoma prostático 
(11,12). La 11C-colina se elimina rápidamente de la sangre y, 
debido a su baja excreción urinaria, presenta importantes 
ventajas en las neoplasias urológicas. 

En el cáncer de próstata se ha demostrado que es clara-
mente superior a la 18F-FDG, tanto en la valoración del tu-
mor primario como en la detección de recidiva local o 
metastásica (13), aunque la captación de 11C-colina puede 
verse afectada por la quimioterapia y el tratamiento an-
tiandrogénico (14). 

El aclaramiento sanguíneo es muy rápido y la principal can-
tidad del trazador permanece atrapada en el interior de las 
células, lo que permite adquirir imágenes a los 3-5 minutos 
de la inyección y proporciona imágenes de buena calidad.

La principal desventaja de la 11C-colina es su periodo de 
semidesintegración corto (20 minutos), por lo que se re-
quiere la presencia de un ciclotrón cercano que permita 
realizar estos estudios (15).

18F-colina

La 18F-colina se desarrolló como alternativa a la 11C-colina 
para evitar el inconveniente del corto periodo de semides-
integración del 11C y aumentar las posibilidades de distri-
bución (16).

La 18F-colina refleja de un modo muy exacto la captación 
fisiológica y el almacenamiento de la colina en tejidos nor-
males y en neoplasias prostáticas; sin embargo, la captación 
no es específica de células neoplásicas y procesos inflama-
torios prostáticos o extraprostáticos pueden presentar avi-
dez por 18F-colina y constituir falsos positivos (17,18).

El conocimiento preciso de la biodistribución de la 18F-co-
lina es fundamental en la interpretación correcta de la ex-
ploración en pacientes con cáncer de próstata: captación 
más intensa en el hígado y en el páncreas, moderada/alta 
en el bazo y en las glándulas salivales y lacrimales y me-
nos intensa en la médula ósea y el intestino, con gran va-
riabilidad entre los pacientes (19). En el parénquima cere-
bral la captación es excepcional, salvo en los plexos 
coroideos y en la glándula pituitaria.

La distribución y la concentración de este radiofármaco en 
tejidos sanos y patológicos se produce de manera inme-
diata a la inyección; resulta ventajosa en el estudio de le-
siones en relación con el sistema excretor (próstata, 
uroepitelio, etc.), ya que la captación es previa a la excre-
ción urinaria del radiofármaco.

Contrariamente a la 11C-colina, que tiene una excreción uri-
naria mínima, la 18F-colina presenta una ligera excreción 
tras 3-5 minutos de su administración, lo que supone una 
desventaja importante en el estudio prostático, ya que pue-
de complicar la interpretación de la zona pélvica. Para sal-
var estas dificultades pueden realizarse protocolos tardíos o 
administración de diuréticos.

Acetatos

La captación de 11C-acetato está relacionada con la síntesis 
de los lípidos, reflejando el incremento de la síntesis lipídica 
durante el crecimiento de las células tumorales (20). 

En cáncer de próstata se ha demostrado que existe un 
aumento de la síntesis de ácidos grasos (21). El 11C-aceta-
to ha mostrado una mayor sensibilidad que la 18F-FDG en 
la detección de recidiva bioquímica del cáncer de próstata, 
pero con baja especificidad, mostrando también captación 
en el tejido normal o en las hipertrofias prostáticas benig-
nas (22). 

Metionina

La captación de la 11C-metionina está relacionada con el 
incremento de los transportadores de los aminoácidos y la 
síntesis proteica por las células tumorales. Está demostra-
do que muestra una mayor tasa de detección en compa-
ración con la 18F-FDG (23).
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Fluordihidrotestosterona (FDHT)

La captación de la 18F-FDHT se basa en el incremento 
de la expresión del receptor de andrógenos por las célu-
las del cáncer de próstata. Sin embargo, la expresión del 
receptor de andrógenos es similar en cáncer de próstata 
que en los sujetos sanos, por lo que la 18F-FDHT resulta 
mejor como herramienta de monitorización terapéutica 
que de diagnóstico primario.

Fluoruro

El papel del 18F-fluoruro es el estudio del metabolismo 
óseo, y más concretamente, de la actividad osteoblástica. 
El 18F-fluoruro difunde desde los capilares del hueso al lí-
quido extracelular y posteriormente se intercambia por los 
grupos hidroxilo en los cristales de hidroxiapatita para la 
formación de fluoroapatita. A pesar de que permite obte-
ner estudios de alta calidad, el elevado coste de la PET con 
este radiotrazador impide su aplicación clínica en lugar de 
los rastreos óseos convencionales (2).

FACBC

El ácido anti-1-amino-3-18F-fluorociclobutano-1-carboxíli-
co es un análogo del aminoácido L-leucina que ha mos-
trado un incremento de captación in vitro en células tu-
morales prostáticas. Presenta escasa excreción urinaria 
en comparación con otros radiofármacos PET, lo que 
podría convertirlo en un agente en la detección de tu-
mor primario, recidiva local y enfermedad ganglionar 
pélvica (24). 

Bombesina/péptido liberador de gastrina

El péptido liberador de gastrina (GRP), análogo de la bom-
besina, es un neuropéptido de 10 aminoácidos con múlti-
ples funciones fisiológicas. 

Existe una baja expresión de receptores de GRP en la 
próstata normal en comparación con la expresión, incre-
mentada en un 45-100 % en las células tumorales prostá-
ticas (25). Se ha marcado con 18F, 64Cu y 68Ga para el diag-
nóstico por imagen PET-TC y con 177Lu e 90Y con fines 
terapéuticos (26).

Antígeno de membrana específico prostático 
(PSMA)

Actualmente los radiofármacos estrella en el cáncer de 
próstata son sin duda los trazadores PSMA.

El PSMA es una glicoproteína transmembrana de tipo II 
con 750 aminoácidos que se expresa en tejidos sanos y 
en epitelio prostático normal y que se encuentra sobreex-
presada en la mayoría de los tumores prostáticos, espe-
cialmente en tumores de alto grado, metástasis, tumores 
resistentes a la castración y en la neovascularización tu-
moral.

El PSMA tiene un enorme potencial no solo como agente 
diagnóstico cuando se une a 68Ga o 18F, sino también por 
la posibilidad de tratamiento cuando se une a 177Lu.

Se encuentran disponibles en la actualidad múltiples tra-
zadores PSMA, de los cuales el 68Ga-PSMA-11 y los traza-
dores fluorados 18F-piflufolastat y 18F-PSMA-1007 cuentan 
con la aprobación de la EMA y de la FDA en el momento 
actual. En cuanto a su biodistribución, todos muestran fija-
ción fisiológica en las glándulas lacrimales, el hígado, el 
bazo y eliminación urinaria, con una mayor excreción he-
patobiliar del 18F-PSMA-1007 (27). En cuanto a las posibles 
ventajas de los trazadores fluorados, habría que destacar 
la mayor disponibilidad con producción en ciclotrones, que 
permiten el transporte a distancia, una mejor resolución 
espacial por la energía relativamente baja del positrón 
(menor rango) del 18F, con una mayor probabilidad de de-
tección de lesiones sutiles, mejor resolución de contraste y 
menor ruido (28,29). Decía la Dra. Oprea-Lager en el con-
greso EANM 2023 que los médicos nucleares somos 
cambiadores del juego en el cáncer de próstata, dado que 
los trazadores PSMA permiten mejoras en el manejo de la 
enfermedad, una colaboración estrecha con los clínicos y 
diseño óptimo de ensayos con realización de estudios re-
levantes, y se ha conseguido un beneficio en la supervi-
vencia de los pacientes (30).

Actualmente hay evidencia científica que apoya el uso de 
trazadores PSMA en prácticamente todos los escenarios 
del cáncer próstata:

1. Diagnóstico y guía de biopsia.
2. Vigilancia activa.
3. Estadificación inicial (miTNM).
4. Recidiva bioquímica.
5. Monitorización de terapia (mCRPC).
6. Manejo del CPRC.
7. Selección de candidatos a 177Lu-PSMA.

Diagnóstico y guía de biopsia

Aún no se ha establecido el papel definitivo de la PET-TC 
con 11C/18F-colina o trazadores PSMA en el diagnóstico 
inicial del cáncer de próstata; de hecho, diferentes estudios 
han demostrado que la PET-TC con fluorocolina no es ca-
paz de diferenciar entre cáncer de próstata y tejido prostá-
tico normal o entre hipertrofia prostática benigna y neopla-
sia intraepitelial de alto grado. Presenta una elevada 



219
  

PET Y RADIONúCLIDOS EN CÁNCER DE PRóSTATA

[Rev Cáncer 2023;37(5):215-226]

incidencia de resultados falsos positivos (31,32). Los valo-
res de sensibilidad, especificidad y eficacia diagnóstica ob-
tenidos de dos estudios en que se comparaba la PET-TC 
con 11C-colina y el análisis histológico sextante tras prosta-
tectomía radical son bajos (66-72 %, 81-43 % y 71-60 %, 
respectivamente), lo que sugiere que la 11C-colina no es un 
radiotrazador adecuado para el diagnóstico inicial y la es-
tadificación local del cáncer de próstata (33,34). La eleva-
da tasa de resultados falsos negativos podría estar relacio-
nada con el pequeño tamaño de las lesiones y la escasa 
captación de las lesiones malignas. Además, el cáncer de 
próstata es con frecuencia multifocal, con lesiones muy 
pequeñas, si bien los equipos PET-TC de última generación 
están salvando estas limitaciones al tener muy buena re-
solución.

Sin embargo, ya tenemos evidencia del incremento de la 
sensibilidad, de la especificidad y de los valores predicti-
vos positivo y negativo cuando se combinan la RM mul-
tiparamétrica (mpRM) y el PET-TC PSMA. El PRIMARY 
score, que combina el patrón intraprostático de capta-
ción con la intensidad de captación PSMA en la lesión 
primaria prostática, permite optimizar el diagnóstico del 
cáncer de próstata clínicamente significativo (35), y es 
posible que en un futuro próximo sea una herramienta 
de guía de biopsia.

Vigilancia activa

En el congreso anual de 2023 de la Asociación Europea 
de Urología (EAU), celebrado en Milán, tuvo lugar una se-
sión plenaria sobre el manejo correcto de los pacientes 
con cáncer de próstata en la detección precoz y la vigilan-
cia activa. La Dra. Renu Eapen defendió el papel de la PET-
TC PSMA en la evaluación local de la próstata.

El ensayo PRIMARY consistió en un ensayo prospectivo 
multicéntrico de imagen que incluyó a un grupo de pa-
cientes con sospecha de cáncer de próstata, sin biopsia 
previa y una mpRM reciente (< 6 meses) en los que estaba 
prevista la realización de una biopsia. 

La combinación de mpRM y PET-TC PSMA incrementó la 
sensibilidad de detección a la mpRM sola (97 % frente al 
83 %), así como en VPN (91 % frente al 72 %), con discre-
to descenso de la especificidad (40 % frente al 53 %). La 
combinación de ambas técnicas redujo la tasa de falsos 
negativos del 17 % al 3,1 %.

Se ha encontrado evidencia de que una RM positiva (PI-
RADS 4-5) con PET-TC PSMA positivo SUV > 9 o cualquier 
PIRADS (2-5) con PET-TC PSMA positivo SUV > 12 alcan-
zan un VPP del 100 % en la detección de cáncer de prós-
tata (36).

Estadificación inicial

Cuando se diagnostica un cáncer prostático, es fundamen-
tal una adecuada estadificación para establecer el pronós-
tico y planificar el tratamiento. Para la estadificación local 
es importante la diferenciación entre tumor intracapsular 
(T1 y T2) y extracapsular (T3-T4). Con los datos publica-
dos hasta el momento, la PET-TC con 11C/18F-colina y 
11C-acetato no es la técnica de elección para la estadifica-
ción local del cáncer de próstata.

El conocimiento de la afectación ganglionar y de la metás-
tasis a distancia es crucial para la planificación del trata-
miento. Actualmente, la linfadenectomía pélvica es el tra-
tamiento estándar para determinar la afectación 
ganglionar. 

La PET-TC con colina resulta útil en la estadificación gan-
glionar en pacientes de medio-alto riesgo según la clasifi-
cación de D´Amico. La mayoría de estudios analizados 
encuentran una alta especificidad pero una baja sensibili-
dad entre sus resultados, por lo que un estudio negativo no 
permite evitar la linfadenectomía. Beheshti y cols. realiza-
ron un estudio prospectivo con 18F-colina para la estadifi-
cación preoperatoria de pacientes con cáncer de próstata 
con riesgo intermedio o alto de enfermedad extracapsular. 
Concluyeron que esta técnica es de gran utilidad para ex-
cluir enfermedad a distancia en el grupo de pacientes de 
alto riesgo; cambia la actitud terapéutica en un 20 % de 
los casos (37).

Las guías de la NCCN recomiendan la realización de 
PET-colina en pacientes diagnosticados de cáncer 
de próstata de alto riesgo con alta probabilidad de me-
tástasis (T ≥ T3a, Gleason 8-10 o PSA > 20 ng/ml).

El rendimiento de la PET 18F- colina para la detección de 
metástasis óseas es claramente superior al de la gam-
magrafía ósea, al evidenciar infiltración medular de forma 
precoz.

La combinación de PET-PSMA y mpRM mejora la sensibi-
lidad y la especificidad en la estadificación local (T) (38) y 
puede tener un papel en la planificación de la radioterapia.

No hay duda de la superioridad de la PET-PSMA en la es-
tadificación ganglionar y a distancia. El ensayo proPSMA 
demuestra un incremento de la eficacia diagnóstica del 
27 % frente a métodos convencionales tanto en la enfer-
medad metastásica ganglionar como en la afectación a 
distancia (92 % frente al 65 %), con un elevado impacto 
en el manejo terapéutico (28 % frente al 15 %) (39).

En el estudio OSPREY, que incluye una cohorte de pacien-
tes con cancer de próstata de alto riesgo candidatos a 
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prostatectomía radical y linfadenectomía pélvica, se identi-
ficó el tumor primario en el 99,3 % de los casos. En cuanto 
a la detección de afectación ganglionar, la especificidad 
media fue del 97,9 % (IC 95 %: 94,5-99,4 %); VPP y VPN, 
86,7 % (69,7-95,3 %), y 83,2 % (78,2-88,1 %), con unos 
valores de sensibilidad más bajos (40,3 %; 28,1-52,5 %). 
Se detectó enfermedad extrapélvica M1 en el 12,3 % 
(33/268) de los pacientes. Estos valores limitados de sen-
sibilidad en la afectación ganglionar se obtienen también 
en el ensayo SALT, que es un estudio prospectivo, multicén-
trico (40), en el que se detectó afectación ganglionar N1 en 
17/177 (14,5 %), con una una sensibilidad del 41,2 % (41). 

A la vista de estos datos es evidente que no puede evitar-
se una linfanectomía pélvica diagnóstica en los casos 
negativos.

Las guías de la EAU recientemente publicadas reconocen 
una mayor eficacia diagnóstica de la PET con trazadores 
PSMA frente a los métodos convencionales, y recientemen-
te se han establecido unas guías para la elaboración de un 
informe estructurado con la estadificación basada en crite-
rios de PSMA (miTNM). Estas guías proponen dar un score 
visual de las lesiones (Tabla I), la confianza en el diagnóstico 
y la estadificación miTNM (42-44) (Tablas II y III). 

Tabla II. Estadificación local (miT) del cáncer de próstata

Estadificación local (T)

PRIMARY 
score Patrón e intensidad Expresión 

PSMA Extensión local

1 Sin patrón intraprostático dominante. Bajo grado de 
actividad 0-1 miT0

2
Actividad difusa en la zona de transición o simétrica en 
zona central que no se extiende al margen prostático 
en TC

1-2 miT0

3 Actividad focal en zona de transición, visualmente 
doble sobre el fondo 2-3

miT2 (confinado al órgano)

miT3a: extensión extracapsular; miT3b: 
invasión de seminales

miT4: invasión de estructuras 
adyacentes (no seminales)

4 Actividad periférica focal (no intensidad mínima) 1-3

miT2

miT3

miT4

5 Captación intensa (intensidad visual elevada o SUV > 12) 3

miT2

miT3

miT4

Presencia de recidiva local tras prostatectomía radical miTr

Tabla I. Puntuación de expresión miPSMA

Puntuación Expresión PSMA Captación (PROMISE V1) Captación (PROMISE V2) Situación para 
terapia con PSMA

0 No < pool sanguíneo ≤ pool sanguíneo Negativa

1 Baja ≥ pool sanguíneo < hígado ≤ hígado > pool sanguíneo Negativa

2 Intermedia ≥ hígado < parótida ≤ parótida > hígado Positiva

3 Elevada ≥ parótida > parótida Positiva



221
  

PET Y RADIONúCLIDOS EN CÁNCER DE PRóSTATA

[Rev Cáncer 2023;37(5):215-226]

Detección de recidiva

Después de la prostatectomía o de la radioterapia con in-
tención radical, hasta en un 20-50 % de pacientes se en-
cuentran recidivas de cáncer de próstata. Un incremento 
en los niveles de PSA es normalmente el primer signo de 
recidiva y se detecta habitualmente antes de que la enfer-
medad pueda confirmarse por las técnicas de imagen. Tras 
la prostatectomía radical, un PSA superior a 0,2 ng/ml pue-
de asociarse a enfermedad residual o recurrente. Tras trata-
miento radioterápico, un ascenso del PSA superior a  
2,0 ng/ml por encima del valor nadir es el mejor indicador 
de enfermedad persistente o recurrente. Cuando ocurre 
una recidiva bioquímica, es necesario determinar si se trata 
de enfermedad local o a distancia para decidir la mejor 
opción de tratamiento. El valor de PSA no permite distin-
guir entre recidiva local, afectación ganglionar locorregional 
o metástasis a distancia; en este momento entran en juego 
las técnicas diagnósticas de imagen (2).

Hay evidencia científica sobre la indicación clínica de la 
PET-TC colina para la detección de afectación linfática y 
metástasis óseas cuando ocurre un incremento progresivo 
del PSA. Los valores de sensibilidad y de especificidad 
para la detección de afectación ganglionar y de metástasis 
a distancia oscilan entre el 64 y el 98 % y entre el 90 y el 
100 %, respectivamente. La principal ventaja de la PET-TC 
colina consiste en los elevados valores de especificidad y 
de valor predictivo positivo (32,34). 

Debe tenerse precaución en la evaluación de los ganglios 
mediastínicos, en lo que es frecuente la presencia de cap-
tación inflamatoria/reactiva (Fig. 1).

Ninguno de los factores conocidos de riesgo de recidiva 
(edad del paciente > 65 años, tiempo transcurrido entre la 
cirugía y la recaída, fracaso bioquímico previo, marcador 
Gleason, estadios iniciales T y N) parece influir ni en la 
sensibilidad de la prueba ni en el valor del PSA. La mayoría 
de los autores asumen que a mayor PSA, mayor será el 
metabolismo tisular, y en consecuencia, mayor será la avi-
dez por la fluorocolina, lo que aumenta la capacidad para 
detectar recidivas. 

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

En un estudio de 314 pacientes con recidiva bioquímica 
después de tratamiento radical y un nivel medio de PSA 
de 0,83 ng/mL, la PET-TC con 68Ga-PSMA PET-CT fue po-
sitiva en 197 pacientes (67 %). De los 88 pacientes con 
PET-TC con colina negativa, 59 (67 %) tuvieron resultado 
positivo en la PET-TC con 68Ga-PSMA. 

En un ensayo multicéntrico que incluyó a 635 pacientes 
con recidiva bioquímica después de prostatectomía ra-
dical (41 %), radioterapia (27 %) o ambos (32 %), las ta-
sas de detección aumentaron significativamente con las 
cifras de PSA, de 38 % para PSA < 0,5 ng/mL (n = 136) 
a 57 % para PSA de 0,5 a 1,0 ng/mL (n = 79), 84 % para 
PSA de 1,0 a 2,0 ng/mL (n = 89), 86 % para PSA de  
2,0 a 5,0 ng/ml (n = 158) y 97 % para PSA > 5,0 ng/ml 
(n = 173, p < 0,001).

El ensayo fase III CONDOR, además de obtener una eleva-
da tasa de detección de enfermedad (59-66 %), permitió 
un cambio de manejo terapéutico en el 63,9 % de los ca-
sos (48). 

Son muy interesantes los resultados del estudio 
PYTHON, prospectivo, abierto, cruzado, que comparaba 
PET-TC 18F-piflufolastat y PET-TC18F-fluorocolina en pa-
cientes con primera recidiva bioquímica tras tratamien-
to radical. La tasa de detección fue significativamente 
mayor para 18F-piflufolastat (58 % frente al 40 %), se 
incrementaba con el PSA y mostró un mayor impacto 
en el manejo terapéutico (44 % frente al 29 %) (49) 
(Fig. 3).

En la actualidad, las guías de la Asociación Europea de 
Urología (EAU) sugieren realizar PET-PSMA en cualquier 
caso de recidiva bioquímica confirmada (50).

Tabla III. Estadificación regional (miN) y a distancia (miM) 
del cáncer de próstata

Estadificación regional (N)

miN0 Sin ganglios regionales

miN1 Ganglios en una única región (indicar región 
ganglionar)

miN2 ≥ 2 regiones ganglionares (indicar regiones 
ganglionares) 

Metástasis a distancia (M)

miM0 Sin metástasis a distancia

miM1 Metástasis a distancia

a Ganglios extrapélvicos (indicar región): ilíaca 
común, retroperitoneal, supradiafragmática

b
óseas (indicar patrón y huesos afectados): uni 
(unifocal), oligo (oligometastásica; n ≤ 3), diss 
(diseminado), dmi (infiltración medular difusa)

c
Otras localizaciones (indicar órganos 
afectados): hígado, pulmón, adrenales, cerebro, 
carcinomatosis pleural/peritoneal)
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Monitorización de terapia

Ya se han publicado guías de evaluación de respuesta 
usando trazadores PSMA en pacientes con CPRC (crite-
rios RECIP 1.0) basadas en un ensayo multicéntrico lidera-
do por Andrei Gafita. PET-PSMA con criterios RECIP 1.0 es 
predictor de supervivencia global y es un biomarcador 
precoz de respuesta a 177Lu-PSMA en CPRC.

Se trata de una investigación innovadora sobre el poten-
cial de la PET-TC PSMA como herramienta de respuesta 
en el cáncer de próstata. Su estudio destaca las discrepan-
cias entre los respondedores por imagen y por PSA (apro-
ximadamente, el 50 %), que se mejora significativamente 
cuando se asocian ambos criterios (Tabla IV), por lo que se 
propone su uso combinado para valorar la eficacia de en-
sayos clínicos en mCRPC.

Fig. 1. Paciente de 70 años con adenocarcinoma de próstata Gleason 7 (4 + 3) tratado con radioterapia con intención radical. En el segui-
miento clínico se evidenció una recidiva bioquímica (PSA: 9,35 ng/ml). La PET-TC 18F-colina mostró captación patológica en una lesión 
nodular en el lóbulo prostático derecho (B, flecha roja), compatible con enfermedad maligna, con confirmación de malignidad en la pieza 
quirúrgica. Se identificó, además, captación de colina en una adenopatía mediastínica paratraqueal izquierda (A, flecha blanca). La PAAF 
de la adenopatía mediastínica fue compatible con linfadenitis granulomatosa.

Fig. 2. Paciente de 67 años con adenocarcinoma de próstata de alto riesgo, Gleason 7 (3 + 4), tratado con radioterapia y hormonoterapia 
y posteriormente resección de metástasis pulmonares y SBRT. Elevación de PSA (1,88 ng/ml). La PET-TC con 18F-piflufolastat muestra 
afectación ganglionar supradiafragmática y lesiones óseas (D8, D11 y L3) compatibles con metástasis.
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Fig. 3. Paciente de 78 años con adenocarcinoma de próstata Gleason 7 (3 + 4), diagnosticado en 2019, tratado con braquiterapia. En 
septiembre de 2021 se evidenció una recidiva bioquímica (PSA 5,15 ng/ml). La PET-TC 18F-colina mostró ganglios retroperitoneales de 
escasos milímetros sin captación patológica, inespecíficos; sin embargo, en la PET-TC con trazador PSMA (18F-piflufolastat) se observó 
una intensa captación de trazador en múltiples ganglios retroperitoneales. Dado que el tumor era hormosensible M1a, se inició tratamiento 
con apalutamida.

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

Criterio Definición

NL (nuevas lesiones) Aparición de al menos una nueva lesión PSMA-positiva en iPET 

RECIP

RECIP-CR (respuesta completa) Ausencia de captaciones de PSMA en iPET

RECIP-PR (respuesta parcial) Respuesta parcial volumen PSMA sin nuevas lesiones

RECIP-PD (progresión) Progresión de volumen PSMA / nuevas lesiones

RECIP-SD (enfermedad estable)
Insuficiente descenso del volumen para considerarlo respuesta parcial / respuesta 
parcial con aparición de nuevas lesiones o incremento insuficiente para considerarlo 
progresión / aumento de volumen sin nuevas lesiones

Clasificaciones de respuesta

PSA Respuesta: ≥ 50 % descenso; progresión: ≥ 25 % de incremento

RECIP Respuesta: RECIP-PR; progresión: RECIP-PD

PSA + RECIP Respuesta: PSA ≥ 50 % descenso o RECIP-PR/RECIP-CR; progresión: PSA ≥ 25 % de 
incremento o RECIP-PD
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La PET-TC PSMA proporcionaría un mejor valor pronósti-
co, incluso cuando el PSA indique ausencia de respuesta o 
progresión tumoral (51).

Cáncer de próstata resistente a la castración 
(CPRC)

La PET-PSMA podría ser una herramienta de detección 
más precoz de las metástasis en pacientes con CPRC, con 
probable detección de metástasis viscerales adicionales a 
las vistas con TC o RM (52).

Hasta 2018 no había un tratamiento estandarizado en 
CPRC M0. Recientemente se ha demostrado la efectivi-
dad de la administración de apalutamida, darolutamida 
(53) o enzalutamida (54) asociadas a terapia de depri-
vación androgénica en pacientes con CPRC M0 me-
diante métodos convencionales (TC y GO) con alta pro-
babilidad de desarrollar metástasis (dtPSA < 10 meses) 
para prologar el tiempo a la progresión y la superviven-
cia global. Lo que no se ha establecido claramente es el 
papel de la PET-TC PSMA en este grupo de pacientes. 
Una duda que se plantea es si realmente existe el M0, 
dado que cuando se emplea el PET-PSMA en este grupo 
de pacientes la tasa de positividad es muy alta. El grupo de 
Fendler encuentra positividad en 196/200 pacientes 
M0 por métodos convencionales (55). Sin embargo, ha-
bría que analizar si esos cambios en la estadificación 
tendrían un impacto positivo en el manejo del paciente. 
La PET-TC PSMA detectaría nueva población metastási-
ca: “pequeñas metástasis” con avidez por PSMA. Se tra-
taría del efecto Will Rogers, que consiste en una “mejora 
de la supervivencia reclasificando en diferentes grupos 
de pronóstico, reconociendo manifestaciones sutiles con 
modalidades de diagnóstico más precoces”. Pero a día 
de hoy no tenemos la certeza de si los tratamientos 
efectivos para M1 con métodos convencionales (TC y 
GO) serían igualmente efectivos en M1 con PET-TC 
PSMA, dado que se trata generalmente de pacientes 
con baja carga de enfermedad y los tratamientos del M1 
no están exentos de toxicidad (toxicidad por QT) (56).

Sin embargo, en vista de los resultados de algunos estu-
dios recientes, se plantea que la detección y la terapia pre-
coz con SBRT de enfermedad metastásica pueden mejo-
rar el curso de pacientes oligometastásicos con baja carga 
tumoral (57-59).

Selección de candidatos a 177Lu-PSMA

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

El impacto de los trazadores PSMA se extiende más allá 
de la estadificación y de la reestadificación temprana. En 
la era de la medicina personalizada la imagen molecular 
permite a los clínicos estudiar la biología tumoral con un 
método no invasivo. La teragnosis nos permite ver lo 
que tratamos y tratar lo que vemos a un nivel molecular. 
La PET con trazadores PSMA es la técnica de selección 
de pacientes candidatos a tratamiento con 177Lu-PSMA. 

CONCLUSIONES

Hay que destacar que probablemente sea el área de la 
especialidad en la que se han producido más cambios en 
los últimos años debido al desarrollo de nuevos radiotraza-
dores diagnósticos y terapeúticos y a la mejora en la reso-
lución de la técnica gracias a los equipos PET-TC de última 
generación.

Por otra parte, los criterios de interpretación (miTNM) se 
han estandarizado.

Los trazadores PSMA han demostrado su aportación en 
diferentes escenarios de la enfermedad, especialmente en 
la estadificación inicial y en la recidiva bioquímica, aunque 
ya existe evidencia científica de la aportación en nuevas 
indicaciones (vigilancia activa, CPRC, selección de candi-
datos a 177Lu-PSMA o monitorización de respuesta).

Todos estos avances en los radiotrazadores diagnósticos y 
terapéuticos del cáncer de próstata colocan a los médicos 
nucleares como pieza clave en el manejo multidisciplinar 
del cáncer de próstata, lo que tiene impacto en el manejo 
de la enfermedad y en la supervivencia de los pacientes.
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