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1 RESUMEN

Fundamentos:

El cancer de la préstata (CaP) es uno de los canceres mas frecuentes en el mundo y constituye la
segunda causa de mortalidad por c&ncer en el hombre en Uruguay.

A pesar de la alta incidencia de cancer de la prostata, todavia existe controversia en cuanto al
significado de los examenes de deteccion y el tratamiento 6ptimo para cada estadio de la
enfermedad.

Objetivo:

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es el de evaluar nuevas técnicas de imagenologia
molecular mediante el uso de distintos radiofarmacos PET que impacten significativamente en el
manejo clinico de pacientes con cancer de prdstata en etapa de recaida bioquimica y de
estadificacion inicial.

Pacientes y Métodos:

Se estudiaron tres modelos clinicos.

Modelo clinico 1: **C-Colina vs ®Ga-DOTATATE PET/CT, en etapa de recaida biogquimica.
Modelo clinico 2: ®8Ga-PSMA-11 vs !C-Colina PET/CT vs resonancia magnética (RM) pélvica,
en etapa de recaida bioquimica.

Modelo clinico 3: ®F-AIF-PSMA-11 vs %8Ga-PSMA-11 PET/CT, en etapa de estadificacion
inicial.

En cada modelo clinico se realizaron los correspondientes estudios PET/CT, con un intervalo no
mayor a 2 semanas entre ellos, con dosis individualizadas de acuerdo con el radiofarmaco y al
peso del paciente. Se utiliz6 un equipo equipado con tomografo de 16 o de 64 cortes y las
iméagenes fueron reconstruidas mediante método iterativo con correccion por tiempo de vuelo.
Medimos el valor de captacion estandar (SUVmax) y la relacion lesion/fondo (SUVmax ratio -
SR) en todas las lesiones coincidentes. Se consideraron como patrén de referencia a las imagenes
correlativas, histopatologia y/o seguimiento clinico.

Resultados

Modelo clinico 1 (n=64):

La tasa de deteccion global por paciente fue del 48.43% para %Ga-DOTATATE y de 46.87%
para *C-Colina.

Los resultados fueron concordantes en 53 casos (82.81%).

El SUV méaximo de la **C-Colina fue significativamente mayor que el correspondiente al %Ga-
DOTATATE para todas las lesiones concordantes (n=130): 6.17 (1.70-15.50) versus 4.38 (1.37-
26.70), mediana (rango), para cada radiofarmaco, respectivamente (P < 0.0001).

Los valores por paciente de sensibilidad y especificidad fueron los mismos para ambas técnicas:
0.82 (0.65a0.93) y 0.90 (0.73-0.98), respectivamente.
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Aunque se observo una tendencia hacia una menor sensibilidad para pacientes con niveles de
PSA inferiores, la diferencia no fue estadisticamente significativa: 0.63 vs. 0.89; p=0.13.

Se encontro6 una correlacion significativa entre el SUVmax de ambos trazadores (r = 0.41, n =
130, p <0.0001).

Modelo clinico 2 (n=36):

Ambos estudios fueron positivos en 18 pacientes (50%) y negativos en 8 pacientes (22%).
Nueve pacientes fueron positivos solo con ®Ga-PSMA-11 (25%) y uno solo positivo con *C-
Colina (3%).

La mediana del nimero de lesiones detectadas por paciente fue de 2 lesiones por paciente para el
8Ga-PSMA-11 (rango 0-93) y de 1 lesion por paciente, para la *C-Colina (rango 0-57).

El SR (Tumour to background ratio) en todas las lesiones concordantes (n=96) fue mayor para el
%8Ga-PSMA-11 que para la *C-Colina (110.3+107.8 y 27.5+17.1, media + D.E, para cada
radiofarmaco, respectivamente P=0.0001).

El nimero de lesiones detectadas por paciente fue significativamente menor para niveles de PSA
< 3,3 ng/ml solo en el estudio con C-Colina, P=0.03. El nimero de lesiones detectadas para el
8Ga-PSMA-11 fue independiente de los niveles de PSA.

Para la evaluacion pélvica, se encontraron metastasis en 25 pacientes con ®Ga-PSMA-11 (69%),
21 pacientes con RM (58%) y 18 pacientes con C-Colina (50%).

La RM fue muy util en pacientes con lesiones no concluyentes o indeterminadas por PET/CT.

Modelo clinico 3 (n=66):

La tasa de deteccion general fue del 85% (56/66) tanto para ®3Ga-PSMA-11 como para el 8F-
AIF-PSMA-11 PET/CT.

Se detectd al menos una lesion sospechosa de metéastasis de cancer de préstata en 20 (30%) y 21
(32%) de 66 pacientes para las imagenes de PET/CT con $Ga-PSMA-11 y 8F-AlIF-PSMA-11,
respectivamente.

Se detectaron un total de 145 lesiones extra-prostaticas por al menos un radiofarmaco: 131 para
8Ga-PSMA-11y 123 para ®F-AIF-PSMA-11.

Se observaron focos hipercaptantes anormales en los siguientes sitios: prostata (n = 77), hueso (n
= 56) ganglios linfaticos (n = 88) y pulmon (n =1).

En las lesiones concordantes (n = 177) se encontrd una correlacion significativa entre el
SUVmax de ambos radiofarmacos (r = 0.90, P< 0.001).

El SUVmax y el SR de ®F-AIF-PSMA-11 fueron mayores en los focos 6seos (n = 39) en
comparacion con el ®Ga-PSMA-11 (8,92 vs 7,2 y 13.0 vs 10.9 respectivamente, P = 0,02).

Para la deteccion de metéastasis sistémicas por paciente, los valores de sensibilidad con su IC del
95%fueron los mismos para ambas técnicas: 0,90 (IC 95%: 0,68-0,98). Calculamos una
especificidad de 0,96 (IC del 95%: 0,85-0,99) y 0,94 (IC del 95%: 0,82-0,98) para %8Ga-PSMA-
11y 8F-AIF-PSMA-11, respectivamente.

Conclusiones:
%8Ga-DOTATATE vs C-Colina:
La ''C-Colina y el ®*Ga-DOTATATE PET/CT parecen poseer alta capacidad de deteccion de

lesiones patologicas en la evaluacion de los pacientes con cancer de prostata en recaida
bioquimica.
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Sin embargo, la sensibilidad con *C-Colina depende del nivel de PSA y de su cinética, mientras
que el ®Ga-DOTATATE depende de la expresion de receptores de la somatostatina.

Ademas, este estudio demuestra una avida acumulacion de ®®Ga-DOTATATE y C-Colinaen el
tejido inflamatorio, lo que puede limitar la especificidad de estas técnicas para la deteccion de
enfermedad metastasica oculta.

68Ga-PSMA-11 vs 1 C-Colina:

En pacientes con recaida bioquimica del cancer de prostata, el %Ga-PSMA detectdé mas lesiones
por paciente que la*'C-Colina independientemente de los niveles de PSA.

Se concluye ademas que el sistema PET/CT-MRI (3.0T) es una modalidad de imagen factible que
potencialmente agrega informacion relevante Gtil con mayor precision de diagndstico.

El %Ga-PSMA-11 permite la potencial planificacion de terapias mediante el concepto de
"Theragnostics" con ’’Lu-PSMA.

8Ga-PSMA vs 8F-AlF-PSMA-11:

El PET/CT con %8Ga-PSMA-11 y F-AIF-PSMA-11 PET / CT demostraron ser técnicas de
imagen clinicamente equivalentes para la evaluacion de cancer de prostata (CaP) primario de
riesgo medio a alto con un gran potencial para la detecciéon de diseminacion metastasica que
afectaria el manejo del paciente.

Se necesitan mas estudios prospectivos con cohortes mas grandes para incluir completamente el
PET/CT con PSMA en las guias de préactica clinica para la evaluacion de pacientes con cancer de
préstata primario.

Palabras clave:

Céancer de prostata, Recaida Bioquimica, Estadificacion inicial, PET/CT/RM, C-Colina, ®GA-
DOTATATE, %8Ga-PSMA-11, 8F-AIF-PSMA-11.
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2 MARCO TEORICO

El cancer de prostata (CaP) es el segundo tumor maligno mas frecuente en el hombre y una de
las neoplasias mas frecuentes del mundo (1-3).

Después de aplicar un tratamiento con intencion curativa por cancer de prostata clinicamente
localizado con cirugia o radioterapia, 15-30% de los pacientes evidencia progresion bioquimica,
que precede a una recurrencia clinicamente detectable a nivel pélvico o enfermedad metastésica
en un plazo de meses o afnos (4).

La deteccion de lesiones vinculadas a una recurrencia de cancer de prostata en el contexto de una
recaida bioquimica (RBQ) constituye un reto importante para todas las modalidades de imagenes

(5).

En consecuencia, la deteccion y el tratamiento oportuno del cancer de prostata constituyen una de
las prioridades sanitarias para nuestro pais y en el campo de la Medicina Nuclear justifica la
busqueda de radiofarmacos PET para este fin.

La tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada (PET/CT) con radiofarmacos
derivados de la colina ha encontrado un amplio uso para el diagnéstico de recidiva de cancer de
préstata en pacientes con RBQ (CPRBQ). Sin embargo, se han publicado numerosos estudios
demostrando valores de sensibilidad y especificidad relativamente bajos, especialmente a niveles
bajos de antigeno prostatico especifico (PSA) (6, 7). Como resultado, se requieren nuevos
trazadores con mejor rendimiento diagndstico (8).

Por otro lado, se ha demostrado que existen células neuroendocrinas en la prdstata normal que
expresan receptores de la somatostatina y que podrian ser identificados con %8Ga-DOTA-péptidos
como el ®Ga-DOTATATE, el cual es un radiofarmaco PET alternativo y atractivo para la
evaluacion de pacientes con cancer de préstata hormono-resistentes.

ElI PET/CT dirigido al antigeno prostatico especifico de membrana (prostate-specific membrane
antigeno PSMA) se ha utilizado en los ultimos afios para obtener imagenes de CaP y es una
técnica no invasiva que ha demostrado ser muy Util para detectar lesiones con mayor precision
diagnostica que la colina debido a su sobreexpresion en la superficie celular especialmente a
niveles bajos de PSA (9, 10).

Ademas, la introduccion del %8Ga-PSMA-HBED-CC (®8Ga-PSMA-11) ha demostrado ser muy
sensible para la deteccion de CaP diseminado (11).

Sin embargo, la marcacion de inhibidores de PSMA con %8Ga tiene limitaciones, que incluyen
una vida media corta y energias suboptimas. Ademas, los compuestos marcados con %Ga se
producen con generadores que proporcionan una actividad limitada por sintesis (de uno a cuatro
pacientes por lote).
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En los Gltimos afios se introdujeron varios analogos marcados con 8F en las imagenes clinicas de
PET que presentan muchas ventajas sobre el ®3Ga: produccion a gran escala con costos
razonables mediante un ciclotron, menor energia positrénica lo que potencialmente ofrece una
mayor calidad de imagen y también una vida media més practica que permite la adquisicién de
imagenes tardias.

Los trazadores marcados con 8F mas estudiados son el *®F-DCFBC, el*®F-DCFPyL y mas
recientemente el**F-PSMA-1007(12-16).

Incluso hoy en dia la mayoria de los estudios con todos estos radiofarmacos tienen un disefio
retrospectivo con un nimero reducido de pacientes y poblaciones heterogéneas.

En nuestro Centro se produjo un trazador novedoso para imagenes PET, el ®F-AIF-PSMA.-
HBED-CC [“¥FAIF-PSMA-611, ABX], con una pureza radioquimica adecuada en una
plataforma comercial y apropiada para fines clinicos (17).

La mayoria de las publicaciones que describen la utilidad de estas técnicas se encuentran en el
contexto de la recurrencia bioquimica después de la terapia definitiva donde se ha confirmado
una captacion preferencial por el CaP y sus metastasis.

El estudio actual destaca ademas la creciente evidencia que respalda el uso del PET/CT con
PSMA radiomarcado en el escenario clinico de estadificacion primaria, en donde esta técnica,
parece identificar preferentemente el cancer de prostata de riesgo intermedio y alto, lo que es
relevante para el tratamiento.

El objetivo del presente trabajo es el de evaluar nuevas técnicas de Imagenologia molecular
mediante el uso de distintos radiofarmacos PET (*!C-Colina, ®Ga-DOTATAE, %8Ga-PSMA-11y
BE-AIF-PSMA-11) en distintos modelos clinicos (estadificacion y recaida bioquimica) que
impacten significativamente en el manejo clinico de pacientes con cancer de prostata.
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3 CARCINOMA DE PROSTATA
1 INTRODUCCION
1.1 EPIDEMIOLOGIA

En Uruguay, el cancer de préstata es el cancer masculino mas frecuente y constituye la segunda
causa de mortalidad por cancer en el hombre, tras el cncer de pulmén (18).

1.1.1 INCIDENCIA

La incidencia anual de la enfermedad es muy variable segun el pais considerado, estimandose en
Uruguay en 41,9 por 100.000 habitantes (19).

1.1.2 MORTALIDAD

Actualmente en nuestro pais la tasa de mortalidad anual es de 21,2/100.000 habitantes
incrementandose un 70% durante el periodo 1953-1997 y un 8% entre los quinquenios 1988-
1992 y 1993-1997 (20) (Figura 1).

Segun datos de la Sociedad Uruguaya de Urologia se diagnostican anualmente aproximadamente
1500 nuevos casos en nuestro pais, con una mortalidad por encima de los 600 casos anuales.

HOMBRES INCIDENCIA MORTALIDAD

PROSTATA

PULMON

COLO-RECTO

VEAGA

RIFION

ESTOMAGD

LINFOMA NO HODGEIN
PANCHEAS

CAVIDAD ORAL Y FARINGE

ESOFACD

1 x ' L L N X N L L . .
BD BO 40 20 o 20 40 B0 8o

TA: Tasa esiandarizada por edad a la poblacidn mundial estindar (casos x 100.000)

FIGURA 1: Epidemiologia del cAncer en Uruguay.

Gréfico que muestra los principales sitios de cAncer en hombres en Uruguay 2009/2013. (Comision honoraria de lucha
contra el cancer. Principales_sitios_Incicencia_cancer_con_su_Mort_2016-2020.pdf).
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1.1.3 SINTOMAS Y FACTORES DE RIESGO
Varios factores estan asociados con el riesgo de desarrollar la enfermedad.
- Edad:

La edad es el factor de riesgo mas importante en la aparicion del cancer de prostata. Mientras el
diagnostico es muy infrecuente por debajo de los 40 afios (1%), su incidencia se incrementa
progresivamente a partir de esta edad, concentrandose méas del 80% de los casos diagnosticados
en mayores de 65 afios (21).

-Raza:

Los varones de origen africano poseen la mayor incidencia de cancer de prostata del mundo,
ademas de ser diagnosticados a una edad mas temprana y tratarse de tumores con un
comportamiento mas agresivo. En contraposicion, las poblaciones de extremo oriente presentan
las incidencias de cancer de prostata més bajas (21).

-Factores genéticos:

Se han relacionado multiples factores genéticos con el cancer de prostata: un gran numero de
estudios indican la presencia de agregacion familiar, estando el riesgo de desarrollarlo
claramente aumentado en hombres con familiares de primer grado afectados (22).

- Factores hormonales:

Los androgenos parecen tener un papel en el desarrollo del cancer de proéstata incrementando la
proliferacion celular e inhibiendo la apoptosis siendo éste muy infrecuente en hombres con
deprivacion androgénica (23).

- Dieta/Obesidad

Diversos estudios han demostrado una clara asociacion entre la obesidad y la dieta rica en grasas
saturadas, mas frecuentes en los paises occidentales, y el riesgo de desarrollar cancer de prostata
(24). En contraposicion el consumo de alimentos ricos en licopeno, selenio y vitamina E podrian
tener un efecto protector (25).

- Vasectomia

Existen estudios con resultados discordantes. Giovannucci et al. (26) hallaron un aumento del
riesgo relativo de cancer de prostata en vasectomizados, pero otros no encuentran dicha
asociacion (27).

- Factores laborales/exposiciones
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Se ha descrito un mayor riesgo de cancer de prostata en agricultores en relacion al contacto
continuado con substancias quimicas presentes en fertilizantes, herbicidas, y pesticidas. También
se ha descrito correlacion con otros toxicos como el cadmio (28).

-Inflamacion/infeccion prostéatica

El riesgo de padecer CaP puede ser mayor en pacientes con historia de infecciones del tracto
urinario (29). Hay evidencia del rol del Trichomonas vaginalis (30) y de las infecciones que
causan inflamacion crénica prostatica en el desarrollo del CaP (31). No obstante se necesitan
mas estudios para determinar esta asociacion.

- Habitos sexuales.

Algunos autores habian relacionado la precocidad en el inicio de las relaciones sexuales, y la
mayor actividad y nimero de parejas sexuales con un mayor riesgo, explicado por una mayor
exposicion a infecciones virales e incluso a niveles mas altos de testosterona en sangre. Sin
embargo, estudios mas recientes parecen relacionar estos factores con un menor riesgo de cancer
de prostata, al aumentar la frecuencia de las eyaculaciones (32).

- Otros.

Muchos otros factores de riesgo (tabaco, diabetes, actividad fisica, hiperplasia prostatica
benigna, entre otros) han sido estudiados, sin que se haya mostrado una clara asociacion (33).

1.2 ANATOMIA DE LA PROSTATA.

La préstata es una gldndula exocrina, impar y media, exclusivamente masculina. Se sitia
caudalmente a la vejiga urinaria y en situacion anterior al recto, siendo de un tamafio aproximado
de 25cc. Mcneal la dividid en 4 regiones o zonas: (34) (Figura 2)

1- Zona central.

Se sitlia rodeando los conductos eyaculadores y ocupa el 25% del volumen de prostata normal,
siendo el origen del 5% de las neoplasias.

2- Zona periférica.

Constituye cerca del 70% del volumen prostatico normal y es donde se desarrollan el 80% de las
neoplasias. Es la region palpable mediante el tacto rectal (TR).

3- Zona de transicion.
Se sitla en posicion central rodeando a la uretra y constituye entre el 5y el 10% de la préstata

normal, siendo con la edad el lugar de desarrollo de la hipertrofia benigna de la préstata (HBP).
El 15% de las neoplasias se originan en esta zona.
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4- Zona anterior de estroma fibromuscular.

Es una banda de tejido fibromuscular, no glandular, que se continGa en su porcion craneal con las
fibras musculares del cuello vesical y caudalmente con las fibras del esfinter uretral externo.

Uretra prostatica

A - Zona central

B - Zona fibromuscular
C - Zona de transicién
D - Zona periférica

E - Regién de la gldndula periuretral

Conducto
eyaculador

FIGURA 2. Anatomia prostatica. (Https://mavink.com/explore/Partes-De-La-Prostata).

El drenaje linfatico presenta gran variabilidad individual, efectuandose inicialmente a la red
subcapsular y posteriormente, segun estudios linfogammagraficos, a cuatro regiones (iliaca
interna, obturatriz, iliaca externa y presacra).

La prdstata recibe inervacion simpatica a través de las raices espinales entre D10 y L2,
parasimpaticas del plexo sacro e inervacion somatica a través de los nervios pudendos.

1.3 HISTOPATOLOGIA
En el epitelio prostatico maduro normal pueden distinguirse 3 tipos celulares principales:

Las células secretoras luminares constituyen el compartimiento exocrino de la préstata y secretan
el PSA y la fosfatasa acida prostatica hacia la luz glandular. Estas células estan bien
diferenciadas, expresan receptores de andrdgenos y representan el tipo celular mayoritario en el
epitelio prostatico normal e hiperplasico.

Las células basales estan relativamente indiferenciadas y no presentan actividad secretora;
también expresan receptores de estrégenos y dependen de estas hormonas para su proliferacion.

Las células neuroendocrinas se sitdan en el epitelio de los acinos y en los conductos glandulares.
Estan bien diferenciadas y son insensibles a los andrégenos.

Mas del 95 % de las neoplasias malignas de préstata son adenocarcinomas que se desarrollan a
partir del epitelio acinar y ductal proximal. Otros tipos de tumores como los neuroendocrinos, los
de células claras o los mucinosos son poco frecuentes.
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LESIONES PRECURSORAS DEL CARCINOMA DE PROSTATA:
A NEOPLASIA PROSTATICA INTRAEPITELIAL (PIN)

También denominada como proliferacion intraductal de alto o bajo grado, esta reconocida como
la Gnica lesion preinvasiva del cancer de prostata (35).

Se define histoldgicamente por la presencia de células atipicas epiteliales dentro de un acino o un
tabulo normal, con agrandamiento nuclear y nucleolar.

B ATIPIA GLANDULAR FOCAL (AGF)

Muestra la presencia de cambios altamente sospechosos de malignidad sin que se pueda
confirmar el diagndstico, ya sea por una escasa representacion de acinos con criterios citologicos
y arquitecturales o cuando estos criterios no se encuentran por completo.

C ATROFIA INFLAMATORIA PROLIFERATIVA

Se trata de lesiones atroficas asociadas a un componente inflamatorio con alto grado proliferativo
y que aparecen predominantemente en la zona periférica. Pueden presentar alteraciones genéticas
similares al PIN y los adenocarcinomas.

1.4 CLASIFICACIONES DEL CARCINOMA DE PROSTATA

El cancer de prostata se puede clasificar de diferentes formas: segln su extensién (TNM), grado
histopatoldgico (Gleason), estadio clinico o riesgo.

1.4.1 ESCALA DE GLEASON

La escala propuesta por Gleason (36) esta reconocida internacionalmente como una de las
variables méas importantes en la valoracion del prondstico de los tumores prostaticos (Figura 3).

Es un sistema de gradacion de la diferenciacion o agresividad del cancer de prostata basado en el
examen anatomopatoldgico de dos muestras de tejido prostatico obtenidas por biopsia (37).

El valor de la puntuacion de Gleason correspondera a la media de las dos puntuaciones
obtenidas, teniendo en cuenta que 1 corresponde a un tumor bien diferenciado y 5 a un tumor
pobremente diferenciado (los valores comprendidos entre 2 y 4 se asignan a grados de
diferenciacion intermedia).

La puntuacion final de la escala de Gleason puede adoptar valores entre 2 y 10. Se consideran de
mal prondstico a partir de 7 y de buen prondstico las menores.

Segun los valores y las caracteristicas de cada grado el tejido se puede clasificar en:
GX: no se puede evaluar el grado de diferenciacion.
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G1: Gleason entre 2 y 4: cancer de prostata bien diferenciado (anaplasia débil). Glandulas
uniformes con escasa cantidad de estroma.

G2: Gleason entre 5y 7: cancer de prostata moderadamente diferenciado (anaplasia moderada).
Glandulas bien formadas, pero con mayor cantidad de estroma.

G3-4: Gleason entre 8 y 10: cancer de prostata pobremente diferenciado/indiferenciado (marcada
anaplasia).

G3: En el tejido todavia persisten glandulas identificables, pero se observa infiltracion celular
periférica.

G4: Masas irregulares de células con escasas estructuras de aspecto glandular.

G5. Sin evidencia de células glandulares.

Gleason’s Pattern

Well
1 Small, uniform differentiated

glands

2. More stroma
between glands

v
Moderately
differentiated

¥
Poorly
differentiated/
Anaplastic

FIGURA 3: Escala de Gleason

Identifica 5 patrones o grados de crecimiento del adenocarcinoma prostatico invasivo, representado en una escala
progresivamente decreciente de diferenciacién glandular de las muestras obtenidas por biopsia.
(Https://www.thecalculator.co/health/Gleason-Score-for-Prostate-Cancer-Calculator-714.html).

1.4.2 CLASIFICACION CLINICA TNM

El AJCC (American Joint Committee on Cancer) disefid un sistema de clasificacion TNM para
definir el cancer de prostata (38) (Figura 4).

Tumor primario (T)

TX: No se puede evaluar el tumor primario.
TO: No hay evidencia de tumor primario.
T1: Tumor clinicamente indetectable, no se puede palpar ni observar mediante técnicas de
imagen.
e T1la: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension menor o igual al 5% del
tejido resecado.
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e T1b: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensién mayor del 5% del tejido
resecado.

e Tlc: Tumor identificado mediante biopsia con aguja (por ejemplo, debido a una PSA
elevada).

T2: Tumor confinado a la prostata (el tumor que se descubre en uno o ambos I6bulos mediante
biopsia con aguja pero que no se palpa o detecta mediante técnicas de imagen se clasifica como
Tlc).

T2a: El tumor compromete menos de la mitad de un l6bulo.

T2b: El tumor compromete mas de la mitad de un l6bulo, pero no ambos I6bulos.

T2c: El tumor compromete ambos lébulos.

T3: Tumor que se extiende mas alla de la capsula de la prostata (la invasion hacia el apice
prostatico o hacia la capsula prostatica [pero no mas alla] no se clasifica como T3, sino como
T2).

T3a: Diseminacion extracapsular (unilateral o bilateral).

T3b: Tumor que invade la(s) vesicula(s) seminal(es).

T4: Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales: cuello
vesical, esfinter externo, recto, vejiga, musculos elevadores del ano y/o pared pélvica.

Cuadro patolégico (pT)

pT2: Confinado en el 6rgano (no hay clasificacion patoldgica T1).
e pT2a: Unilateral, compromete menos de la mitad de un lado.
e pT2b: Unilateral, compromete més de la mitad de un lado, pero no ambos lados.
e pT2c: Enfermedad bilateral.
pT3: Diseminacion extraprostatica.
pT3a: Diseminacion extraprostatica o invasion microscépica del cuello de la vejiga (Los
margenes quirurgicos positivos se deben indicar mediante un descriptor R1 (enfermedad
residual microscopica).
pT3b: Invasion de la vesicula seminal.
pT4: Invasién del recto, los musculos elevadores o la pared pélvica.

Ganglios linfaticos regionales (N)

Clasificacion clinica

NX: No se evaluaron los ganglios linfaticos regionales (los ganglios linfaticos regionales son los
ganglios de la pelvis menor (fundamentalmente, ganglios iliopélvicos localizados por debajo de
la bifurcacidn de las arterias iliacas primitivas).

NO: No hay metéastasis en el/los ganglio(s) linfatico(s) regional(es).

N1: Hay metastasis en el/los ganglio(s) linfatico(s) regional(es).

Clasificacion patologica
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pNX: No se tomaron muestras de los nédulos regionales.
pNO: No hay ganglios regionales positivos.
pN1: Hay metéstasis en el/los ganglio(s) linfatico(s) regional(es)

Metéstasis a distancia (M)

MO: No hay metéstasis a distancia
M1: Hay metastasis a distancia

M1la: Ganglio(s) linfatico(s) regional(es)

M1b: Hueso(s)

M1c: Otro(s) sitio(s) con enfermedad 6sea o sin ésta (cuando hay presencia de metastasis
en mas de un sitio, se usa la categoria mas avanzada).

Grupo T N M PSA Gleason

| Tia-c NO MO PSA< 10 Gleason < 6
T2a NO MO PSA< 10 Gleason = 6

1A Tia-c NO MO PSA < 20 Gleason 7
T1a-¢ NO MO PSA=10<20 Gleason < 6
Ta NO MO PSAz 10 < 20 Gleason = 6
T2a NO MO PSA < 20 Gleason 7
T2b NO MO PSA < 20 Gleason< 7
T2b NO MO PSA x Gleason x

118 T2¢ NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
T1-2 NO MO PSA = 20 Cualquier Gleason
T1-2 NO MO Cualquier PSA Gleason = 8

1] T3a-b NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason

v T4 NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T N1 MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T Cualquier N M Cualquier PSA Cualquier Gleason

FIGURA 4: Estadios anatomicos/grupos prondsticos (AJCC, 72 edicion).

1.4.3 CLASIFICACION SEGUN EL ESTADIO CLINICO

Cancer de prdstata localizado: el cancer de prdstata no se extiende fuera de la capsula
prostatica (pT1-pT2), ni tiene invasion linfatica (NO) o metastasis (MO0). El paciente se
corresponderia con un estadio cT1-cT2, NO-Nx, MO-MXx.

Cancer de prostata localmente avanzado: se comprueba la presencia de un carcinoma de
préstata con invasion extracapsular (pT3a) o de vesiculas seminales (pT3Db), sin invasion
linfatica (NO) ni metastasis (MO0). El paciente se corresponderia con un estadio cT3, NO-
Nx, MO-MX.

Cancer de prdstata en progresion bioguimica: el paciente, tras haber recibido un
tratamiento primario con intencidn curativa, presenta un aumento del PSA.

Cancer de prostata diseminado: es aquel en el que se comprueba la presencia de un
carcinoma de prostata con invasion linfatica (N1) y/o con metastasis (M1) y/o un tumor
primario fijo o que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales
(pT4). El paciente se corresponderia con un estadio N1 o M1 o cT4.
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1.4.4 CLASIFICACION SEGUN EL RIESGO

Se han desarrollado diferentes sistemas de estratificacion del riesgo de recidiva en el cancer de
prostata, siendo todos ellos poco precisos. D’ Amico distinguio tres niveles de riesgo en funcion
del PSA, la escala de Gleason y el tamafio tumoral (39, 40) (Figura 5).

RIESGO GLEASON PSA PRE-1Q
<10 ng/ml

MODERADO 10-20 ng/ml

ALTO T3 8 >20 ng/ml

FIGURA 5: Grupos de riesgo segiin D’Amico (39, 40).

En funcidn de factores de riesgo conocidos, como el nivel de PSA o la puntuacién alcanzada en
la escala de Gleason, los pacientes diagnosticados de cancer de prostata localizado o localmente
avanzado pueden encuadrarse en subgrupos pronostico o de riesgo (39, 40):

e Bajo riesgo: cT1-cT2ay Gleason <7 y PSA <10 ng/ml.
e Riesgo intermedio: cT2b o Gleason =7 0 (PSA >10y < 20 ng/ml).
e Altoriesgo: cT2c o PSA >20 ng/ml o Gleason >7.

1.5 DIAGNOSTICO

La sospecha de CaP se va a basar principalmente en los hallazgos del TR, la concentracién sérica
de PSA y la ecografia transrectal (ETR) (41).

El diagnostico definitivo se basa en la presencia de adenocarcinoma en muestras de biopsia de
préstata o piezas quirdrgicas. EI examen histopatoldgico también permite la gradacion y
determinacion de la extension del tumor.

1.5.1 SCREENING Y DETECCION PRECOZ

Si bien el diagnéstico precoz aumenta los éxitos terapéuticos y reduce la morbi/mortalidad la
deteccidn del cancer de prostata sigue siendo uno de los temas mas inciertos y controvertidos en
la literatura uroldgica (42).

Recientemente la EAU (Asociacion Europea de Urologia) ha sugerido una determinacion del
PSA a los 40 afios para tener una base sobre la que valorar la evolucion. Se recomienda un
screening con intervalos de 8 afios en pacientes con PSA <a Ing/mL y en pacientes mayores de
75 afios con un PSA basal < 3 ng/mL debido al muy bajo riesgo de morir por el CaP (43).

Se han realizado dos estudios a gran escala, el ERSPC (European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer) y PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian - International
Prostate Cancer Screening Trials Evaluation Group), en donde los varones fueron asignados
aleatoriamente a un cribado periddico o a un grupo de control. En el estudio ERSPC se demostrd
una reduccion de la mortalidad por cancer de prostata en un 20% si bien se asocio a un riesgo
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elevado de diagnostico excesivo, mientras que en el PLCO no hubo diferencias significativas (44
y 45).

1.5.2 CLINICA

El cancer de prostata en estadios iniciales es frecuentemente asintomatico. Los sintomas suelen
aparecer en fases méas avanzadas. Cuando presenta sintomatologia, en general, es referida a
trastornos del tracto urinario, ya sean sintomas de vaciado (retraso en el inicio de la miccion,
disminucion del calibre y chorro miccional, miccion intermitente o prolongada, vaciado vesical
incompleto, goteo terminal y tenesmo), o irritativos (polaquiuria, nicturia, incontinencia/urgencia
miccional, dolor suprapubico) (46).

Dichos sintomas también pueden ocurrir en la hipertrofia benigna de la préstata, no pudiendo
diferenciarse clinicamente ambas entidades.

Solo un 15% de los pacientes comenzaran con sintomas infrecuentes tales como hematuria,
hematospermia, dolor 6seo o sindrome tdxico, como posibles indicadores de enfermedad
avanzada y/o metastasica (46).

1.5.3 TACTO RECTAL

La mayor parte de los tumores de la prdstata se localizan en la zona periférica y son detectables
por TR cuando su didmetro es mayor de 0.2cm (nddulo palpable o asimetria en la induracion de
la glandula) (Figura 6).

Un TR sospechoso es una indicacion absoluta de biopsia de préstata.

En aproximadamente el 18 % de todos los pacientes se detecta un CaP a partir de un TR
sospechoso aislado, con independencia de la concentracion de PSA (47).

Un TR sospechoso en pacientes con un valor de PSA de hasta 2 ng/mL tiene un valor predictivo
positivo del 5 %-30 % (48)

" Pene
<
Testiculo

FIGURA 6: Tacto rectal. (https://es.m.wikipedia.org/wiki/Archivo:Digital_rectal_exam_-_spanish.jpg).
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1.5.4 PSA
La determinacién de la concentracion del PSA ha revolucionado el diagnéstico del CaP.

El PSA es una serina proteasa afin a la calicreina que producen casi exclusivamente las células
epiteliales de la prostata. Es la principal proteina del liquido seminal y s6lo una pequefia porcion
pasa a sangre periférica.

PSA COMO MARCADOR TUMORAL EN EL CANCER DE PROSTATA

El PSA intraductal esta separado del drenaje venoso y linfatico por la membrana basal y las
células basales epiteliales. Cuando la integridad funcional de esta barrera natural esta alterada,
como pasa en el cancer de prdstata, el flujo de PSA a la circulacion sanguinea se eleva
significativamente (49).

A efectos practicos tiene especificidad de 6rgano, pero no de cancer. Por tanto, las
concentraciones séricas pueden aumentar en presencia de HBP, prostatitis y otras enfermedades
no malignas (50).

A-PSA total para la deteccion precoz del cancer de prostata.

El PSA fue descubierto por R. Ablin en 1970 pero no fue hasta principios de los afios 90 del
siglo XX en que su determinacion en sangre se empez0 a utilizar para identificar pacientes con
cancer de prostata (51, 52).

La sensibilidad y especificidad del PSA para el diagndstico del cancer de prostata varia en
funcion del valor de corte que se elija. El rango de normalidad de PSA comunmente aceptado es
de 0-4 ng/ml. Sin embargo, 20%-50% de pacientes con cancer de prostata confinado en el 6rgano
presentan valores de PSA en ese rango (53, 54).

Ademas, incluso con valores de PSA entre 4-10 ng/ml existe un importante solapamiento entre
pacientes con HBP y cancer de préstata.

Para aumentar la especificidad del PSA en los ultimos afios se han desarrollado diferentes
conceptos:

Relacion PSA libre — PSA total (PSA l/t).

Es el concepto més investigado en la practica clinica para diferenciar entre HBP y CaP. Este
cociente se utiliza para estratificar el riesgo de CaP en los varones con una concentracién total de
PSA entre 4 y 10 ng/mL y un TR negativo. En un estudio prospectivo multicéntrico se identifico
CaP en la biopsia en el 56 % de los varones con un PSA 1/t < 0,10 (55).

Valoracién de la cinética del PSA.

Hay dos maneras de medir el PSA en el tiempo. La velocidad de aumento del PSA (V PSA) que
es el incremento absoluto anual del PSA en suero (ng/mL/afio) y el tiempo de duplicacion (TD-
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PSA) que mide el crecimiento exponencial del PSA en el tiempo, indicando un cambio relativo.
Estos dos conceptos pueden tener un rol en el pronostico de los pacientes con CaP tratado (56).

1.5.5 BIOPSIA DE PROSTATA

El diagnostico final depende del andlisis histoldgico de las muestras obtenidas por biopsia
ecodirigida y sélo esté indicada cuando pueda influir en el manejo clinico del paciente (57).

— Biopsia basal
La necesidad de realizar una biopsia debe estar determinada por un nivel de PSA y/o un TR
sospechosos, teniendo en cuenta ademas la edad del paciente, factores de riesgo y

comorbilidades.

Se deben obtener muestras de las regiones posteriores y laterales de la zona periférica de la
préstata ademas de cilindros adicionales a partir de las areas sospechosas el TR o ecografia (58).

— Biopsias de repeticion
Tras una biopsia basal negativa se realizaran biopsias de repeticion en pacientes con elevacion
persistente del PSA, con TR sospechosos, con proliferacion microacinar atipica o PIN multifocal

extensa (59).

1.6 ESTUDIOS DE IMAGEN

PRUEBAS RADIOLOGICAS

En el diagnostico del CaP las principales herramientas utilizadas son la ETR y la Resonancia
Magnética Multiparamétrica (RMm) (60).

1.6.1 ECOGRAFIA TRANSRECTAL (ETR)

La ETR es de uso habitual en el estudio de la estructura prostatica y sirve como guia para la
biopsia prostatica (61).

Presenta una alta sensibilidad, pero una baja especificidad dado que el cancer de préstata no
presenta un patron ecogréafico bien definido (62).

La imagen tipica es el area hipoecogénica localizada en la regién periférica de la prostata. La
incidencia del cancer de prostata en estos nddulos es muy variable, entre el 11% y el 69%. Esta
baja especificidad ecogréafica obliga a introducir otros estudios diagnosticos en la valoracion
inicial del cancer de proéstata (63).

1.6.2 RESONANCIA MAGNETICA (RM)
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Los avances técnicos de la RM en la Gltima década hacen que se considere la técnica de eleccién
en el manejo global del paciente con sospecha o diagnostico de cancer de prdéstata (Figura 7).

Tiene una excelente sensibilidad para detectar canceres de prostata agresivos y es
particularmente util en la deteccion de tumores localizados en la region anterior de la prostata,
dado que normalmente es una zona no biopsiada sistematicamente (64).

La RM proporciona una imagen morfoldgica detallada de alta resolucion, que sirve de mapa y
guia para dirigir la biopsia mediante ecografia transrectal y de este modo incrementar de forma
significativa la fiabilidad diagnostica en la deteccion y localizacion del cancer (65).

La RM permite combinar informacion funcional al mismo tiempo mediante la aplicacion de
secuencias como la espectroscopia, difusion y secuencias dindmicas con contraste endovenoso en
el mismo estudio.

La RM con espectroscopia proporciona informacion metabélica de la glandula detectando
metabolitos intracelulares metabdlicos como la colina y el citrato, que se encuentran alterados en
el tejido neoplasico (66).

La difusion proporciona informacidn acerca del movimiento browniano aleatorio de las
moléculas de agua libre. En general, el tejido neoplésico presenta mayor restriccion de la
difusién (67).

La perfusion permite valorar la vascularizacion de los tumores prostaticos y por tanto la
angiogénesis tumoral. Los tumores prostaticos suelen presentar captacion precoz intensa y
lavado rapido (68).

La informacién de la RM funcional unida a la imagen morfoldgica mejora la localizacion de las
lesiones intraprostaticas, asi como su afectacion extracapsular y el estadiaje tumoral. También
permite la deteccion de persistencia de actividad tumoral tras tratamiento con cirugia y
radioterapia y el estudio de recidivas (69).

FIGURA 7: RM prostatica.
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Se muestra una lesion hipodensa en la zona periférica con extension transcapsular
(https://www.philips.es/healthcare/product/HCNMRF449A/smartspeed-body-pelvis-hcnmrf449a-mr-clinical-
applications).

1.6.3 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (CT)

La sensibilidad del CT para la deteccion local del cancer primario de prostata es baja. Tiene una
exactitud global comunicada del 64% para detectar la invasion de la grasa periprostética (T3a) y
solo del 58% para detectar la invasion de las vesiculas seminales (T3b) (70).

Su utilidad queda reservada al estudio de extension en pacientes con enfermedad localmente
avanzada, para valorar afectacion adenopatica regional o a distancia y para el estudio de
metastasis (71).

Puede utilizarse para confirmar los hallazgos en el examen rectal digital y planificacion de RT
paliativa. En cuanto a la exactitud global para detectar metéastasis ganglionares, ésta varia entre el
67-93% dependiendo de los estudios (72).

1.6.4 MEDICINA NUCLEAR

CENTELLOGRAMA OSEO (CO)

El CO es en la actualidad el estudio estandar para la valoracion de las metastasis 6seas del cancer
de préstata (73) (Figura 8).
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FIGURA 8: Centellograma éseo.

Evidencia centellografica de secundarismo 6seo diseminado. Imagen de archivo Hospital de Cinicas.
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El CO puede definirse como una exploracion funcional del tejido 6seo consistente en la
obtencion de imagenes de todo el esqueleto tras la fijacién en el mismo de un radiofarmaco
emisor gamma con tropismo dseo.

La captacion del radiofarmaco en condiciones de normalidad tiene lugar en los cristales de
hidroxiapatita recién formados y en las fibras de coldgeno inmaduras, dependiendo del aporte
sanguineo, de la difusion extravascular y de la actividad osteoblastica. Da una informacion de la
respuesta dinamica metabolica del tejido 6seo reflejando procesos fisioldgicos y patoldgicos.

Los cambios metabolicos conllevan un aumento del flujo sanguineo a ese nivel, con el
consiguiente aumento de la fijacion del radiofarmaco en el hueso en comparacion con el hueso
simétrico o con las zonas vecinas. En el CO van a verse principalmente lesiones formadoras de
hueso (74).

Un CO es relativamente bien tolerado, facilmente disponible y de bajo costo en comparacién con
las nuevas modalidades de imagen. Sin embargo, su rendimiento diagndstico esta
significativamente influenciado por el nivel de PSA, el estadio clinico y la puntuacion de
Gleason. Se encontro que estos tres factores eran los Unicos predictores independientes de
positividad de CO en un estudio de 853 pacientes (71).

Su realizacion se indica con niveles de PSA superiores a 10 0 20 ng/ml (75) o en estadios
avanzados de la enfermedad (76). También se usa frecuentemente para valorar la respuesta a la
quimio u hormonoterapia.

El CO es anatdbmicamente impreciso. Tiene una sensibilidad entre el 70-90% y una baja
especificidad para la deteccion de metastasis 6seas. Tanto la sensibilidad como la especificidad
se ven aumentadas con el empleo de la SPECT y la SPECT-TC (74) (Figura 9).

FIGURA 9: SPECT/CT.

Equipo del Centro de Medicina Nuclear e Imagenologia Molecular del Hospital de Clinicas e imagenes.
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1.7 TRATAMIENTO

El estado de salud general del paciente es el principal factor a tener en cuenta al tomar decisiones
sobre el tratamiento. Factores como la funcion urinaria, sexual e intestinal son muy importantes y
deben tenerse en cuenta al elegir una terapia. Cuanto antes se diagnostique el CaP, mas precoz
sera el tratamiento y, por tanto, mejor sera la supervivencia a largo plazo (49).

1.7.1 TRATAMIENTO PRIMARIO DEL CANCER DE PROSTATA

La actitud terapéutica a adoptar en cada paciente con cancer de préstata debe ser individualizada,
siendo aconsejable una estrategia multidisciplinar, principalmente en aquellos pacientes de alto
riesgo.

1.7.2 TRATAMIENTO DIFERIDO

La mayoria de los pacientes de bajo riesgo se tratan inicamente mediante seguimiento (actitud
expectante y/o vigilancia activa). Los estudios han demostrado que estos pacientes tienen un
riesgo bajo de progresion clinica dentro de los primeros 5 a 10 afios después del diagndstico
inicial (77).

1.7.3 PROSTATECTOMIA RADICAL (PR)

El tratamiento de eleccidn del cancer localizado de prostata es la PR. Esta intervencidn consiste
en la extirpacion completa de todo el tejido glandular prostatico y ambas vesiculas seminales con
margenes libres de enfermedad.

La decision de realizar una prostatectomia depende de la edad del paciente, su actividad sexual y
las caracteristicas del tumor. El objetivo de la PR es erradicar la enfermedad preservando la
continencia y la potencia sexual.

Los pacientes con cancer de prostata localizado generalmente se benefician de la PR, pudiendo
asociarse 0 no una linfadenectomia pélvica bilateral (78, 79).

Los resultados globales de la PR en enfermedad localizada son excelentes con supervivencias
entre el 77% y el 94% a los 10 afios segun el grupo de riesgo (80).

1.7.4 RADIOTERAPIA EXTERNA (RTE)
La RTE para el tratamiento del cancer de préstata ha evolucionado significativamente en las
ultimas décadas, mejorando la especificidad de la irradiacion, contribuyendo a la precision de la

dosis y reduciendo la radiacién a las estructuras circundantes.

Tipos de radioterapia de haz externo:
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- Radioterapia conformacional tridimensional (3D-CRT). Los datos anatdmicos del paciente
y la afectacion tumoral se obtienen en la misma posicion en la que luego se planificara el
tratamiento. Se generan imagenes tridimensionales detalladas por TC o0 RM que luego se
transfieren a un sistema de planificacion 3D lo que permite planificar campos de irradiacion
pequefios, adaptandolos al volumen tumoral (58).

- Radioterapia de intensidad modulada (IMRT). La intensidad de la radiacién varia en cada
haz de IMRT, a diferencia de la 3D-CRT convencional que utiliza la misma intensidad en cada
haz. Permite una distribucion més compleja de la irradiacion sobre la lesion a tratar y posibilita
respetar estructuras sanas adyacentes al tumor (81) (Figura 10).

Para pacientes con una puntuacién de Gleason superior a 7 o un nivel de PSA de mas de 10
ng/ml, se recomienda la terapia hormonal posterior a la radiacion, con seguimiento cada 6 meses
durante 5 afios (80).

FIGURA 10: Planificacion de radioterapia externa prostatica (https://images.app.goo.gl/3rlAxmiXUXgqokV16).

1.7.5 BRAQUITERAPIA

El tratamiento con braquiterapia consiste en la implantacion ecoguiada de particulas radioactivas
en la glandula prostatica.

Suele utilizarse paladio-103 o yodo-125, con dosimetria posoperatoria:

En la braquiterapia permanente de bajas dosis se implantan particulas (semillas) de yodo-125
o0 paladio-103. Se liberan dosis bajas de radiacion en el transcurso de semanas 0 meses.

En la braquiterapia temporal de altas dosis se implantan particulas de iridio-192 o el cesio-137
entre 5y 15 minutos. Suele combinarse con RTE.

Previo al tratamiento se realiza una ETR para evaluar el tamafio de la préstata y determinar el
numero de agujas y semillas radiactivas, el isdtopo y la fuerza isotdpica requerida para el
procedimiento (78, 79 y 83).
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Este tratamiento se considera adecuado en pacientes de bajo riesgo y puede combinarse con RTE
u hormonoterapia.

1.7.6 TERAPIA HORMONAL

La glandula prostatica es fisiologicamente hormono-dependiente. Las hormonas masculinas o
andrdgenos (testosterona y dihidrotestosterona principalmente) son necesarias para el
crecimiento, funcion y proliferacion tanto de la glandula prostatica normal como de las células
tumorales. La secrecion de testosterona esté regulada por la hormona LHRH hipotalamica, la
cual, a su vez, estimula la secrecion hipofisaria de LH y FSH. La LH actua sobre las células de
Leydig promoviendo la secrecion de testosterona. La testosterona se transforma en
dihidrotestosterona (DHT) en las células prostéaticas.

La terapia de privacion de androgenos (ADT) es un tratamiento sistémico que generalmente se
administra a pacientes con cancer de prostata metastasico conocido.

El objetivo de la hormonoterapia es reducir los niveles de las hormonas masculinas mediante la
supresion de la secrecion de andrdgenos testiculares o por inhibicidn de la accion de los
andrdgenos circulantes sobre los receptores de las células prostaticas.

La ADT convencional implica la castracion quirtrgica o médica y la administracién de agentes
antiandrégenos, como bicalutamida, flutamida y nilutamida. Recientemente nuevos agentes
antiandrogenos, como enzalutamida y abiraterona, se han aprobado para el cancer de préstata
resistente a la castracion. Sin embargo, existen algunos efectos secundarios que se han asociado
con toxicidad, como morbilidad cardiaca, disminucién de la densidad mineral dsea y disfuncion
sexual (84).

El tratamiento hormonal es Util en el control de la sintomatologia de la enfermedad avanzada,
pero no hay pruebas concluyentes de que aumenten la supervivencia.

1.8 SEGUIMIENTO
SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA

Tras la prostatectomia radical o la radioterapia con intencion curativa, desafortunadamente, es
posible la persistencia de enfermedad residual o la aparicién de recidivas.

Es importante, por tanto, realizar un seguimiento postratamiento adecuado al estado clinico del
paciente, al tratamiento previo realizado y a la posibilidad de tratamiento de segunda linea con
intencion curativa o paliativa.

1.8.1 SEGUIMIENTO DEL PSA

A los 5-10 afios tras el tratamiento inicial entre un 20 y 50% de los enfermos presentan RBQ en
forma de un aumento de los niveles del PSA. Este incremento en los valores del PSA suele
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preceder a la recidiva clinica y los hallazgos por imagen, y es por tanto una pieza fundamental en
el seguimiento de estos pacientes (85).

La sospecha de recidiva del cancer de préstata aparece cuando se detecta un aumento de los
valores de PSA, incluso en ausencia de cualquier otro sintoma o signo clinico (86).

1.8.2 RECAIDA BIOQUIMICA EN EL CANCER DE PROSTATA

La definicién de RBQ segun los valores de PSA ha variado en los Gltimos afios y es diferente
segun el tratamiento realizado (87-89).

Recidiva bioguimica luego de prostatectomia radical.

Se define en pacientes prostatectomizados como un valor de PSA mayor a 0,2 ng/ml confirmado
en dos analisis consecutivos luego de la cirugia. A las 6 semanas tras la prostatectomia radical
con intencion curativa es esperable que el valor del PSA sea indetectable. Si el PSA se mantiene
elevado se presupone la persistencia de tejido prostatico, ya sea en los bordes quirdrgicos o en
micrometastasis no detectadas previamente a la cirugia. Las elevaciones lentas y progresivas son
habitualmente secundarias a recidivas locales, mientras que las elevaciones réapidas en el tiempo
son indicativas de enfermedad metastasica.

Recidiva bioquimica tras RTE.

Se define como un incremento mayor o igual a 2 ng/ml sobre el PSA nadir obtenido tras la
radioterapia externa. La disminucion del PSA tras RTE es mucho mas lenta que tras PR y no
suele alcanzar valores indetectables. Parece existir una clara relacion entre un PSA nadir <0.5
ng/ml y la supervivencia libre de enfermedad y fallo bioquimico (90), pero ningn valor absoluto
define el éxito o fracaso del tratamiento.

1.8.3 DETECCION DE RECIDIVAS

La sensibilidad para la deteccion de recidiva local del CT con contraste y ETR es baja
(aproximadamente 36% y 25-54%, respectivamente).

La RM ha mostrados buenos resultados en la busqueda de recidivas locales y su aplicacion como
complemento del PET/CT sigue en investigacion (91).

Asimismo, el estudio de metastasis a distancia se realiza mediante CT, RM y centellograma 6seo
con resultados también muy variables (92).

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

Consecuentemente se ha hecho necesario la utilizacion de nuevos métodos de diagndstico por la
imagen, centrados en las técnicas hibridas PET/CT y PET/CT-RM con radiofarmacos especificos
para el cancer de prostata.
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1.8.4 TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DEL CANCER DE PROSTATA

Tratamiento de la recidiva bioguimica tras la PR

En caso de recidiva local se recomienda RTE de rescate con 64-66 Gy. Ante la sospecha de
recidiva sistémica se indicara una terapia de privacién androgeénica para reducir el nimero de
metastasis clinicas.

Tratamiento de la recidiva del PSA tras la radioterapia

Las recidivas locales pueden tratarse mediante una PR de rescate en pacientes con enfermedad
limitada a la prostata. La criocirugia y la braquiterapia serian segundas opciones en pacientes con
contraindicacion de cirugia.

Existen maltiples variantes de tratamiento, con intencion paliativa o curativa, en funcion del
estado clinico del paciente, los valores del PSA, el nimero, la extension y la localizacion de las
lesiones, asi como la posibilidad de tratamientos combinados. Cada uno de ellos ha de valorarse
individualmente para cada paciente.
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2 TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)

La introduccidn de la tecnologia PET, tomdgrafos y radiofarmacos, ha supuesto una revolucion
en el diagndstico por la imagen de los tumores solidos en la Gltima década.

2.1 INTRODUCCION

La tomografia por emision de positrones (PET o Positron Emision Tomography) es una técnica
no invasiva de diagnoéstico por la imagen que utiliza las propiedades radioquimicas de diferentes
radiofarmacos emisores de positrones de vida media corta para la deteccion y cuantificacion de
procesos metabdlicos intracelulares (93).

La tecnologia PET actual ha sido posible tras el desarrollo tecnoldgico que en diferentes areas se
produjeron durante el siglo XX. La existencia y las propiedades de los positrones fueron
descubiertas por Dirac en 1927. El ciclotron fue inventado por Lawrence en 1930, lo que
permitio la sintesis de is6topos emisores de positrones. Durante la segunda mitad del siglo XX se
estudio la posibilidad de obtener iméagenes de interés cientifico y médico utilizando dichos
isdtopos. Se valoro la utilidad de diferentes tipos de detectores que utilizaban la deteccion por
coincidencia, pero no fue hasta 1974 que se desarroll6 el primer tomografo PET (Phelps y
Hoffman). El primer PET/CT fue disefiado por Townsend en la Universidad de Pittsburgh en fel
afio 1998 (94).

El PET/CT es actualmente la herramienta diagnostica no invasiva mas exhaustiva de la
Imagenologia oncoldgica, con una incidencia creciente en cardiologia y neurologia (95).

Para ello se precisa de la sintesis de dichos radiofarmacos en laboratorios radioquimicos
equipados con un ciclotrén, y de tomografos hibridos PET/CT capaces de detectar los positrones
emitidos por dichos radiofarmacos. Estos tomdgrafos permiten la reconstruccion de imagenes de
los procesos metabdlicos ocurridos en las diferentes células y tejidos (96, 97).

La técnica PET/CT se encuentra disponible en nuestro pais desde el afio 2010 y el nimero de
estudios realizados ha crecido exponencialmente. La experiencia adquirida desde entonces y el
desarrollo continuo de nuevos marcadores cada vez mas especificos, han posicionado a nuestro
pais como un referente de la técnica a nivel internacional, tanto en diagndstico como en
investigacion.

2.2 BASES FISICAS DEL PET

Los radionucleidos emisores de positrones poseen exceso de protones en su nucleo, lo cual es
desfavorable termodinamicamente. Por este motivo no existen en la naturaleza y deben ser
obtenidos artificalmente en un ciclotron.

Un ciclotron es una camara de alto vacio que mediante campos magneticos y un sistema de

radiofrecuencia genera un campo eléctrico alternante que permite acelerar a grandes velocidades
particulas elementales producidas mediante una fuente de iones situada en el centro de la cAmara.
Posteriormente estas particulas aceleradas con alta energia son desviadas para colisionar sobre un
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blanco, produciendo radionuclidos emisores de positrones, donde a partir de un proton se
generara un neutron y un positrén. Estos radionuclidos, en el laboratorio radioquimico, se unen a
otras moléculas generando los diferentes radiofarmacos.

En la reaccion de aniquilacion producida por la combinacion de un positron y un electron se
genera energia en forma de dos fotones a partir de la masa de ambos, segun predice la ecuacion
de Einstein (E=mc?). Los fotones de aniquilacién producidos se desplazan por el espacio en una
misma direccion, pero en sentido opuesto con una energia de 511KeV. Estos fotones, en
coincidencia, han de ser detectados por los detectores PET.

2.3 EQUIPOS PET/CT
2.3.1 DETECTORES

Los equipos PET han de ser capaces de detectar fotones y distinguir aquellos que son producto
de la aniquilacion positronica de los que no. La linea que une a los detectores de cada una de las
aniquilaciones se denomina linea de respuesta LOR y la capacidad de identificacion de esta linea
es la colimacion electrénica del equipo. Asimismo, los fotones alineados deben alcanzar el
detector con un decalaje temporal determinado (nanosegundos) que se denomina ventana de
coincidencia, y su energia debe ser mayor a un minimo para garantizar que no es debido a un
proceso de dispersion (Figura 11).

La ventana de coincidencia dependerd de la sensibilidad del cristal de centelleo para producir
luz, de forma que cuanto mas sensible sea mas fotones reconocera en un tiempo menor.

Existen diferentes tipos de cristales de centelleo, los mas utilizados son: germanato de bismuto
(GGO), ortosilicato de gadolinio (GSO) y ortosilicato de lutecio (LSO).

Emision de positrones

Paositron (f*) 511 keV
e

Electrén

511 keV

FIGURA 11: Aniquilacion de positrones, linea LOR y deteccion PET.

Los cristales de centelleo estan acoplados a un tubo fotomultiplicador que transforma la energia
electromagnética en impulsos eléctricos y la amplificara. Los cristales y fotomultiplicadores se

unen a su vez en blogues detectores independientes que cuentan con una electrénica propia. De
esta manera en el periodo en que se detecta un fotdn y se le asigna una posicion en la matriz del
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cristal, ese bloque detector queda inactivo, siendo el resto de los bloques detectores capaces de
detectar nuevos eventos.

2.3.2 ANALISIS, CORRECCION Y RECONSTRUCCION DE DATOS

Ademas de las innovaciones relacionadas con los diferentes materiales de deteccion ha sido
necesario desarrollar nuevos software y hardware que permitieran procesar los datos obtenidos y
reconstruirlos en imagenes.

El software debe contrarrestar los diferentes fendmenos asociados a la interaccion fotonica con la
materia antes de ser detectados, los tiempos muertos y la atenuacion:

a) Dispersion (scatter):

Desde el lugar de la aniquilacion hasta los detectores los fotones interaccionan con los nucleos
de los atomos de la materia, lo que provoca cambios en su direccion y su energia, lo que podria
generar una LOR incorrecta y pérdida energética significativa. Por ello algunos equipos PET
utilizan discriminadores energéticos que rechazan los fotones fuera de un umbral energético
determinado. La dispersion es mas evidente en las zonas de mayor captacion del trazador por lo
que el fenébmeno no es homogéneo. Existen métodos que predicen e intentan corregir estos
efectos, como el Método Monte-Carlo, que consiste en un algoritmo matematico que simula de
forma estadistica la dispersion.

b) Coincidencias aleatorias (randoms):

Secundariamente a los cambios de direccion fotonica es posible que los detectores registren
fotones de energia similar, a 180° y dentro del tiempo establecido, pero que procedan de procesos
de aniquilacion diferentes. Este fendmeno se describe como ruido homogéneo.

c) Pérdidas por tiempos muertos (losses):

A mayor tasa de contaje mayor es el tiempo muerto de un detector, por tanto, en las regiones de
alta captacion del trazador se produce una mayor perdida de cuentas.

d) Atenuacion:

Como los fotones sufren interaccion con la materia durante su camino hasta alcanzar el detector,
se calcula que entre el 60% Yy el 80% de los fotones sufren procesos de atenuacion. Las imagenes
no corregidas por atenuacion presentan una pérdida significativa de captacion en las estructuras
centrales y magnificacion de las estructuras periféricas.

Los tomografos PET realizan correccion de la atenuacién mediante la adquisicion de imagenes
de transmision. Dichas imagenes se obtenian tradicionalmente utilizando fuentes de 8Ge
(Germanio-68). Actualmente en los equipos hibridos se utiliza la radiacién X del componente
CT.
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Tipos de adquisicion

Se denomina adquisicion 2D a la que utiliza anillos septales situados entre los diferentes
detectores, limitando las LOR a las situadas en el plano de cada anillo y eliminando los fotones
de otros planos, disminuyendo asi la dispersién y las coincidencias aleatorias. En la adquisicion
en modo 3D se eliminan los anillos septales y se permite la coincidencia entre todos los cristales
detectores, aumentandose asi la sensibilidad a costa de aumentar la dispersion y los randoms.
Esta Ultima reduce significativamente el tiempo de adquisicion y el consumo de radiofarmacos
(Figura 12).
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FIGURA 12: Fenomenos de dispersion y coincidencias aleatorias (https://images.app.goo.gl/gQWv62Q42bEfcEICT).

En la actualidad la reconstruccién de las imagenes se realiza principalmente por técnicas
iterativas: aproximaciones estadisticas que consisten en conjeturar una funcion objetivo y
calcular la probabilidad de que la imagen resulte de las proyecciones medidas, siendo la mas
comun la Ordered Subset Expectation Maximization (OSEM) (Figura 13).

FIGURA 13: Tipos de adquisicion PET.
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2.3.3 EQUIPOS PET/CT

Los equipos hibridos PET/CT combinan en un solo tomdgrafo dos técnicas diferentes de imagen,
el PET y el CT (94).

Las imagenes PET tiene una resolucién espacial limitada (7-9 mm aproximadamente). Ademas,
el escaso contraste entre la captacion de diferentes tejidos dificulta, en ocasiones, su
diferenciacion. Todo ello da lugar a una pobre informacidn anatémica en los estudios PET. El
CT es una técnica de imagen morfoldgica con alta resolucion espacial que permite diferenciar
correctamente los diferentes tejidos y estructuras, pero no permite distinguir el metabolismo
tisular.

Los equipos PET/CT permiten de una manera integrada obtener secuencialmente imagenes
morfoldgicas por CT y metabdlicas por PET y corregistrarlas. Las imagenes fusionadas aportan
una mayor sensibilidad y especificidad diagndstica que las iméagenes obtenidas de forma
separada. Ademas, permite el uso de contrastes radioldgicos orales o endovenosos que ayudan al
estudio de estructuras intestinales, asi como de estructuras vasculares y de perfusion tisular.

Asi mismo la informacién obtenida en el estudio CT permite corregir la dispersién, la atenuacion
y los errores de volumen parcial de las imagenes PET.

Desde el punto de vista técnico, el PET/CT requiere un tiempo global de exploracion mas corto
que el PET so6lo, reduciendo la exploracién a 20-30 minutos porque los datos de la CT se utilizan
para corregir la atenuacion de las imagenes PET, con lo que se evita realizar el estudio PET de
transmision. Esto supone una mayor comodidad para el paciente y una mayor eficiencia del
centro PET por incrementar el nimero de estudios al dia. Ademas, la adquisicién de PET y CT
simultaneamente reduce los problemas relacionados con la falta de alineacion y el cambio de
posicidn del paciente entre ambas exploraciones, evitando también la posibilidad de
modificaciones en la patologia del paciente que se pueden producir en el intervalo de tiempo
entre ambas pruebas (98) (Figuras 14 y 15).

FIGURA 14: Uno de los equipos PET/CT del CUDIM en proceso de instalacion. Vision externa.
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FIGURA 15: Anillos de deteccion. CUDIM.

2.4 PROTOCOLO ESTANDAR DE UN ESTUDIO PET/CT

La adquisicion de los estudios PET/CT puede presentar diferencias significativas en funcion del
paciente, la patologia, y las caracteristicas del tomdgrafo, si bien el factor determinante seran las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas del trazador y el periodo de desintegracion
del elemento emisor de positrones.

En general un estudio PET/CT se puede dividir en 4 etapas:

1- Preparacién del paciente. Dependera del radiofarmaco a utilizar. Se incluyen medidas
dietéticas, por ejemplo, el ayuno de 6 horas en los estudios con ¥F-FDG o eventualmente
farmacoldgicas. Antes de inyectar el radiofarmaco es preciso asegurar el cumplimiento de todos
los criterios para la correcta realizacion del estudio.

2- Inyeccion del radiofarmaco. Generalmente se realiza por un acceso venoso periférico en bolo.
Posteriormente se espera el tiempo necesario para la metabolizacion del radiofarmaco en
cuestion.

3- Posicionamiento en el tomografo. Es necesario evitar todos los elementos metalicos que
pudieran interferir en el estudio CT. En general los estudios cerebrales se realizan con los brazos
situados a los lados del cuerpo y los estudios del tronco, en cambio, con los brazos por encima de
la cabeza. Se ha de procurar que el paciente adopte una posicion comoda en la camilla del
tomografo que le permita estar inmdvil durante la realizacion del estudio.

4- Realizacion de las imagenes:
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a) Topograma: se obtiene con el tubo de rayos X. Permite definir la extension axial de los
estudios PET y CT.

b) Estudio CT: se calcula la tension y la intensidad (KV, mAs) adecuada para la edad y el peso
del paciente y la obtencidn de las imagenes morfologicas de la calidad necesaria para el estudio
PET/CT. Se valora el uso de contrastes radiolégicos.

c) Estudio PET: se realiza un estudio de emisién parcial o de cuerpo entero. Estos Gltimos se
realizan sumando los datos de las diferentes proyecciones que se adquieren en diversas
posiciones de la camilla (cama-“bed”) hasta que sumen el rango completo del CT. El tiempo de
adquisicion por cama varia en funcién de la sensibilidad del tomografo y del radiofarmaco.

2.5 INTERPRETACION DE LAS IMAGENES

Las imagenes obtenidas en los estudios PET/CT para el diagnostico clinico pueden ser valoradas
de dos maneras:

2.5.1 VALORACION VISUAL O CUALITATIVA

Se valoran todas aquellas desviaciones significativas de la distribucion fisioldgica del
radiofarmaco. Es importante conocer su distribucién en cada 6rgano y sistema, asi como sus vias
de eliminacidn, las variantes menos frecuentes de la normalidad y aquellas circunstancias que
pueden dar lugar a falsas interpretaciones.

2.5.2 VALORACION SEMICUANTITATIVA

La valoracion objetiva cuantitativa/semicuantitativa de la captacion de un radiofarmaco puede
ayudar a completar la informacién visual de un estudio PET/CT y facilita los estudios
comparativos cuando se realizan en un mismo equipo.

El dnico indice de uso habitual en la practica clinica actual es el llamado Standard Uptake Value
(SUV). Fue descrito en 1991 por Haberkorn (99).

Se define como el cociente entre la dosis administrada corregida por el periodo de
semidesintegracion y la concentracion del radiofarmaco en la lesion diana en mCi/g, dividido por
el cociente entre la dosis inyectada en mCi y el peso del paciente en gramos.

Su valor puede variar en funcion del peso corporal, pudiendo ser sobreestimado en obesos, los
niveles de glucosa sanguinea, el tamafio de la lesidn, y el tamafio y la situacion de la region de
interés (region of interest o ROI) sobre la que se efectda el calculo (100).

El uso del SUV es habitual en los estudios PET/CT con *®F-FDG definiéndose un valor de corte
arbitrario de SUV en 2.5 para diferenciar malignidad de benignidad, dado que los tejidos
neoproliferativos presentan SUV superiores a los tejidos normales.
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Sin embargo, cabe decir que existen lesiones tumorales con pobre captacion de dicho
radiofarmaco (tumores bronquiolo alveolares, linfoma de Hodgkin indolente y tumores
neuroendocrinos bien diferenciados, entre otros). Ademas las lesiones inflamatorias o sépticas
muestran un elevado valor de SUV (101).

Con otros radiofarmacos la utilidad de este parametro no esta completamente validada.

3 RADIOFARMACOSUTILIZADOS EN ESTUDIOS PET/CT EN EL CANCER DE
PROSTATA.

Como se menciono anteriormente, para la produccion de la mayoria de los radiofarmacos es
necesario un ciclotron y un laboratorio de radioquimica y radiofarmacia (102) (Figura 16).

En el ciclotrén se producen los diferentes radionucleidos PET mediante la aceleracién de
particulas cargadas y el bombardeo de un blanco especifico (Figura 17).

Estos posteriormente se uniran al precursor correspondiente, en los modulos de sintesis, para
formar el radiofdrmaco PET (Figura 18).

Fastlab

FIGURA 16: Modulos de sintesis de radiofarmacos (https://images.app.goo.gl/9LYf5umZc98wgkT76).

Tambien se pueden producir radionucleidos en generadores, que son sistemas integrados donde
un radionuclido primario (padre) de larga vida media, genera por desintegracién el radiondclido
emisor de positrones (hijo) de vida media corta, que se unira al precursor para dar lugar al
radiofarmaco.

La mayoria de los radionucleidos emisores de positrones tienen periodos de semidesintegracion
cortos. Algunos de ellos como el C, N y 0 obligan a tener el ciclotron y el tomégrafo PET
en la misma instalacién para ser utilizados.

En contraposicion, otros radionucleidos de vida media mas larga como el *8F pueden
comercializarse para su uso a distancia (aproximadamente 2 horas de puerta a puerta).
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FIGURA 18: Laboratorio radioquimico/radiofarmacéutico.

3.1 18F-FDG

El flor 18 es el radiontclido de uso méas extendido en la actualidad. El *8F es un is6topo
altamente reactivo lo que permite conseguir multitud de substancias fluoradas emisoras de
positrones.

Su vida media de 110 minutos permite su distribucidn a servicios de medicina nuclear que no
disponen de ciclotrén.

La 2-[*®F]-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG) es el farmaco PET mas cominmente utilizado. Se
trata de un analogo de la glucosa en el que se ha substituido el grupo hidroxilo del carbono 2 por
un atomo de 8F.

La fluordesoxiglucosa marcada con ‘8F (*8F-FDG) es incorporada por las células por los mismos
mecanismos que la glucosa no marcada.
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Los transportadores de sodio-glucosa a través de un gradiente de concentracion y los
transportadores especificos de membrana (GLUT) mediante transferencia pasiva y difusion
facilitada permiten el paso de la ®F-FDG al interior celular. Alli por accion de la hexoquinasa se
fosforila a *®F-FDG-6-fosfato lo que impide que pueda ser metabolizada por las vias de la
glicolisis o la glucogenogeénesis. Por ello la FDG sufre un atrapamiento celular que nos permite
su deteccion y cuantificacion.

Con el paso del tiempo el fltor se convierte en 80, con capacidad para captar un cation de H+ y
convertirse en glucosa-6-fosfato, que podra ser metabolizada normalmente.

Asi pues, la $8F-FDG es en realidad un marcador de metabolismo glucidico, si bien el aumento
de su captacion en las células tumorales es secundario a la necesidad de aumentar el consumo de
glucosa para mantener una elevada tasa de proliferacion (103).

Ademas, las células tumorales pueden presentar un aumento de la captacion de 8F-FDG por
aumento de los transportadores de membrana para la glucosa, por aumento de las enzimas
glicoliticas y por el uso del metabolismo anaerdbico, que pese a ser energéticamente menos
rentable es mas rapido (104) (Figura 19).

FIGURA 19: Estudio PET ®F-FDG. Distribucion fisioldgica. Cudim.

La distribucion fisioldgica de la 1®F-FDG muestra una captacion elevada en el cortex cerebral,
anillo de Waldeyer, glandulas salivares, miocardio, intestino, higado y bazo. Asi mismo se
observa una intensa actividad en rifidn, uréteres y vejiga, debido a la eliminacién urinaria del
radiofarmaco (105).

Aplicaciones clinicas del PET/CT con ®F-FDG:
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El uso del PET/CT con 8F-FDG esta ampliamente extendido y sus aplicaciones son maltiples
dentro de los campos de la neurologia y la cardiologia, pero principalmente su uso esta dirigido a
los procesos oncoldgicos siendo sus principales indicaciones las siguientes:

-Diagndstico diferencial de malignidad/benignidad.
-Localizacion de tumor primario de origen desconocido.
-Prediccion del grado de malignidad y prondstico.

-Localizacion de punto de biopsia para aumentar su rendimiento.
-Estadificacion tumoral.

-Planificacion de radioterapia.

-Valoracion de la respuesta al tratamiento.

-Valoracion de lesiones residuales (recurrencia vs. necrosis).
-Estudio de recidivas.

La 8F-FDG ha demostrado utilidad en el estudio de la mayoria de las neoplasias solidas, en
algunos o todos los momentos del proceso oncoldgico.

Las diferentes agencias de valoracion de los estudios de diagndstico por la imagen publican
regularmente las indicaciones oncoldgicas que consideran costo-eficientes. Dichas indicaciones
varian segun el pais y la agencia de valoracion, y se ha ido modificando progresivamente en los
ultimos afos.

En Uruguay, el Fondo nacional de Recursos avala la indicacion de estudios PET/CT en
indicaciones especialmente establecidas avaladas por evidencia cientifica. Las mismas son
recogidas en una normativa correspondiente.

Utilidad del 8F-FDG en el CaP.

El CaP se ha definido como el “clasico” cancer con baja afinidad por la *®F-FDG. Los primeros
estudios de utilidad de la *3F-FDG en el CaP demostraron la baja afinidad del tumor por el
radiofarmaco (106), asi como la interaccion de la eliminacion urinaria de la *®F-FDG vy el
aumento de la captacién de procesos benignos como la hiperplasia o los procesos inflamatorios.
Es mas, en tumores en los que predominan las metéstasis 0seas de caracteristicas osteoblasticas,
la F/FDG es menos precisa para la deteccion de las mismas (107).

Ha sido ampliamente demostrado que la sensibilidad de este radiofarmaco en la deteccion del
cancer de prostata es muy baja (108, 109).

Para minimizar estas limitaciones que tiene la ®F-FDG, se han desarrollado y evaluado otros
radiofarmacos para la adquisicion de imagenes con PET en el cancer de prdéstata que utilizan
otras vias metabdlicas y que no son excretadas mayoritariamente por la orina, por ejemplo C-
Colina, *¥F-Colina, 'C-Acetato, ®F-Acetato, *:C-Metionina, ¥F-FDHT, ®F-FLT y '®F-NaF,
entre otros (110, 111).

Si bien estos marcadores no son especificos del cancer de préstata, han exhibido ciertas ventajas
sobre la 8F-FDG en varios escenarios clinicos y/o experimentales del mismo, como una
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excrecién urinaria reducida, una mayor sensibilidad y precision diagnéstica, asi como mayor
informacidn sobre sus caracteristicas histopatologicas.

3.2 18F-Fluoruro o Na['8F].

El Na[*®F] es un radiofarmaco prometedor, no tanto para el cancer de prostata sino para la
deteccion precoz de formacién de hueso. Ha demostrado una mayor sensibilidad, valor
predictivo negativo y precision que el centellograma 6seo para la deteccion de metéstasis 0seas
(112, 113). Ademas, tiene una mejor especificidad que el CO gracias a la mejor resolucion
espacial del PET (114). Un meta-analisis de Tateishi et al (115) confirmo una sensibilidad y
especificidad del 96,9% y el 98,5% respectivamente.

El mecanismo de captacion del Na[*8F] es similar al del ®™Tc-difosfonatos. Se basa en el
intercambio del ion fluoruro por un grupo hidroxilo de la hidroxiapatita (que esta presente en la
superficie de los cristales del hueso, formando fluorapatita, predominantemente en aquellos
lugares con una elevada tasa de remodelacion dsea). Posteriormente el ion fluoruro migra hacia
la matriz cristalina del hueso. EI aumento de la captacion del radiofarmaco depende del aumento
de vascularizacion regional y de la actividad de los osteoblastos (116). Las metastasis blasticas
muestran mayor captacién mientras que la actividad en las liticas es alrededor de la lesién,
debido a la reaccion osteoblastica reparadora circundante (117).

Utilidad del Na[*®F] en el CaP.

Dada la mayor sensibilidad y especificidad del Na[*®F] frente al CO para detectar metéstasis
6seas -sin tener en cuenta la disponibilidad y/o el costo-, es una técnica que podria complementar
al CO en la valoracion de la existencia 0 no de metastasis 6seas.

Ante discordancias entre el CO y PET/CT con 'C-Colina, el uso de Na[*®F] ha corroborado la
existencia de metastasis dseas, por lo que puede ser una alternativa a la RM (118).

3.3 11C- y 18F-Acetato

Otro de los radiofarmacos estudiados para cancer de préstata ha sido el acetato, marcado tanto
con 1C como con *8F. Se empez6 a estudiar en cardiologia nuclear y posteriormente fue
introducido por Shreve et al. en patologia oncoldgica, con utilidad en el estudio de tumores
renales (119).

El acetato es un precursor natural de los &cidos grasos, que se convierte en acetil CoA, sustrato
para el ciclo del acido tricarboxilico. Basa su mecanismo de captacidn en su participacion en la
sintesis citoplasmatica lipidica, que se halla aumentada en los procesos tumorales, en especial en
los que muestran un metabolismo oxidativo bajo (120).

Utilidad del C- y ®F-Acetato en el CaP.

Algunos estudios han descrito una baja sensibilidad en pacientes operados, especialmente cuando
los valores de la PSA son inferiores a 3 ng/mL (121). No obstante, estudios recientes indican que
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podria tener una utilidad en la deteccidn de las recurrencias y metastasis si se emplean equipos
avanzados de PET/CT (122).

3.4 18F-FLUCICLOVINE

La 8F-fluciclovina ha surgido recientemente como un radiofarmaco PET prometedor para la
deteccion del cancer de préstata recurrente en pacientes con un nivel de PSA en aumento. Es un
aminoacido sintético que se transporta a la membrana celular mediante transportadores de
aminoacidos. Debido a que las células del cancer de prostata estan reguladas al alza, las células
tumorales exhibiran una mayor acumulacion del radiofarmacos en comparacion con los tejidos
normales. La *®F-fluciclovina puede ofrecer una alternativa a la colina radiomarcada, que
requiere una proximidad cercana a un ciclotrén para obtener imagenes debido a la vida media
fisica relativamente corta del *'C.

3.5 1C-y 8F-COLINA

La colina es un compuesto amoénico cuaternario utilizado en la sintesis de membrana y las
sefiales transmembrana (123).

Es un precursor de la fosfatidilcolina, un fosfolipido necesario para la sintesis de la membrana
celular.

Es incorporado en las células por un transportador dependiente de ATP y fosforilada en el
interior de la célula (Figura 20).

o —

Colina

Glicerofosfocling

Fosfatidilcolinajcomponente de fa
mermbrans celularl

FIGURA 20: Metabolismo celular de la colina.

Los tumores malignos se caracterizan por presentar un incremento en la sintesis de membranas
celulares, reflejando indirectamente la proliferacién celular, mostrando elevada captacion de
colina en relacion con los tejidos sanos, permitiendo la identificacion y localizacion de las
lesiones (124).
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La distribucién y concentracion de este radiofarmaco en los tejidos sanos y patoldgicos se
produce de manera inmediata a la inyeccidn, generando ventajas en el estudio de lesiones en
relacion con el sistema excretor (prostata, uroepitelio, etc.) ya que la captacion es previa a la
excrecion urinaria del radiofarmaco. Es necesario realizar el estudio con técnicas dindmicas, solo
posible en equipos de PET/CT de Ultima generacion.

Las células del CaP, incluidos los tumores de bajo grado, tienen una actividad incrementada de la
colina-quinasa y poseen afinidad por la colina (125). Sin embargo, este radiofarmaco no es util
en la diferenciacion entre benignidad/malignidad prostatica (126).

Dos son los is6topos mas utilizados para la marcacion de la Colina, el !C y el 18F.

La principal desventaja del *1C es la corta vida media (20min) que limita su disponibilidad, ya
que es necesaria la presencia de un ciclotron en el propio centro. En cambio la 8F es mas
accesible, ya que la vida media (110 min) permite su produccion y distribucion a otros centros.
No obstante, su mayor excrecién urinaria puede artefactar la zona pélvica complicando la
interpretacion (127).

Fisioldgicamente, la ®F-Colina (FCH) posee una captacion mas intensa en higado y pancreas,
moderada/alta en bazo y glandulas salivales y lacrimales, y menos intensa en médula 6sea e
intestino, con gran variabilidad entre los pacientes. Posee eliminacion por rifién, vejiga y
uréteres. A nivel cerebral la captacion es excepcional excepto en plexos coroideos y glandula
pituitaria. También pueden verse captaciones en la ruta de administracion (venas de miembros
superiores) y en ganglios axilares debido a la extravasacion del radiofarmaco (128).

La distribucion normal de la *C-Colina muestra una captacion elevada en pancreas, higado,
rifilones y glandulas salivares. La principal caracteristica es que presenta poca excrecion urinaria
y captacion variable en la vejiga (Figura 21).

FIGURA 21: Estudio PET *C-Colina. Distribucion fisioldgica.
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Utilidad del C- y 8F-Colina en el CaP.

PAPEL DEL PET CON 11C-COLINA EN LA DETECCION DEL TUMOR PRIMARIO:

Multiples investigaciones han confirmado la baja utilidad del 1*C-Colina para la deteccion del
tumor primario por varias razones:

- Presenta una baja especificidad ya que su captacion también esta aumentada en la patologia
prostatica benigna (prostatitis, hipertrofia prostatica). Investigaciones realizadas muestran que la
diferencia en la captacion del RF entre el tejido maligno y el benigno es baja, lo que dificulta su
interpretacion (129).

- Su sensibilidad depende de la configuracion del tumor y suele ser baja en tumores pequefios por
debajo de la resolucion espacial del equipo PET (129).

PAPEL DEL PET CON 11C-COLINA EN LA ESTADIFICACION/EXTENSION DE LA
ENFERMEDAD

ElI PET/CT con derivados de la colina se ha valorado en la estadificacion inicial para determinar
la extension del tumor en cuanto a afectacion ganglionar y metastésica se refiere, proporcionando
informacidn esencial para la eleccion de la estrategia terapéutica mas apropiada.

El cancer de prostata es conocido por la dificultad de la estadificacion preoperatoria de los
ganglios linfaticos pélvicos mediante técnicas de imagen convencionales, siendo obligatorio un
examen histopatolégico de la linfadenectomia pélvica en los pacientes con riesgo de enfermedad
metastasica (130).

La capacidad de la 1C-Colina a la hora de detectar enfermedad ganglionar regional ha sido
estudiada por varios autores con resultados contradictorios.

Schiavina et al (131) hablan de S y E del 60% y 98% respectivamente (teniendo la histologia
como Gold Estandar). Meta-analisis confirman estos resultados, indicando la realizacion de la
colina en pacientes de alto riesgo (132).

Sin embargo, la mayoria de los trabajos estan de acuerdo que la obtencion de imagenes con
PET/CT utilizando trazadores analogos de la colina en la estadificacion inicial no se considera
una técnica de primera linea, debido a su baja precision diagnostica y a que los valores de
sensibilidad varian considerablemente (133, 134).

PAPEL DEL PET CON 1C-COLINA EN LA RECIDIVA BIOQUIMICA

ElI PET/CT con derivados de la colina ha demostrado una gran utilidad en el estudio de la
elevacion del PSA tras el tratamiento radical (135, 136) siendo su indicacion mas frecuente.

A pesar de los avances de las técnicas quirurgicas y radioterapicas en el cancer de proéstata, el
riesgo de recurrencia tras un tratamiento radical sigue siendo significativo.
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Asi, hasta el 27-53% de los pacientes sometidos a radioterapia o prostatectomia radical
desarrollaran recidivas locales o a distancia en los 10 afios posteriores (137).

La reestadificacion del cancer recurrente de prostata requiere una compleja evaluacion con el fin
de dilucidar si la recidiva es local o0 metastasica, principalmente a nivel ganglionar u éseo ya que
de esto depende el tratamiento que recibira el paciente (138).

La deteccion de la recidiva local presenta ademas limitaciones segun el tratamiento recibido.
Luego de la prostatectomia radical la limitacion son las recidivas de pequefio tamafio (por debajo
de la resolucion espacial del equipo) y luego de la RT son los cambios inflamatorios que
provocan un aumento de la captacion del 1*C-Colina (falsos positivos).

Las investigaciones realizadas en el uso del 1*C-Colina para el diagnostico de recurrencia
muestran resultados dispares, pero la conclusion general es que su sensibilidad esta en relacion
directa con el valor del PSA y su cinética (la positividad se incrementa con valores de PSA altos
y una velocidad de PSA mas rapida).

En el caso de la recidiva local, la colina presenta una baja sensibilidad en pacientes con niveles
bajos de PSA (139).

La sensibilidad de la PET/CT con !C-Colina es baja con valores de PSA inferiores a 3 ng/ml y
la probabilidad de localizar la recidiva aumenta luego de ese valor. Estos resultados muestran
que se requieren radiofarmacos con mejor sensibilidad en pacientes con sospecha de recaida
bioquimica que presentan valores bajos de PSA. Uno de los RF desarrollados con este fin es el
8Ga-PSMA-11 el cual sera presentado en apartados siguientes.

Tanto la *C como la ®F han mostrado similares tasas de deteccion para la recidiva bioquimica
del CaP (140).

PAPEL DEL PET CON '1C-COLINA EN EL DIAGNOSTICO DE METASTASIS OSEAS

Varios autores estudiaron el rendimiento diagndstico del PET/CT en la deteccidn de metastasis
0seas en pacientes con cancer de prostata (141).

ElI PET/CT parece ser util en la deteccion de metéstasis 0seas, debido especialmente a su
capacidad para distinguir entre lesiones liticas o escleréticas. Asi, se ha visto una sensibilidad,
especificidad y precision diagnostica del PET/CT del 89%, 96% y 95% (142) y del 89%, 100%,
y 96%, respectivamente (143). Para Picchio et al. (144) el PET/CT no reemplazaria a la
gammagrafia 6sea debido a su menor sensibilidad, aunque debido a su alta especificidad, los
hallazgos positivos con el PET podrian diagnosticar con precision la presencia de metastasis
Oseas y la deteccion de lesiones liticas. Por ultimo, se ha visto que la utilizacion del PET/CT
podria cambiar la estrategia de tratamiento en un 15% de los pacientes (144). Igualmente, el
menor costo econdmico y la mayor accesibilidad hacen que el CO sea el estudio de eleccion para
evaluar metastasis 0seas en pacientes portadores de cancer de prostata.

PAPEL DEL PET CON 11C-COLINA EN EL DIAGNOSTICO DE METASTASIS GANGLIONARES.
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A pesar de su morbilidad y coste, la linfadenectomia sigue siendo la referencia en la
estadificacion ganglionar del cancer de prostata, aunque persiste la incertidumbre sobre a qué
pacientes se debe realizar y qué tipo de linfadenectomia debe efectuarse (145).

Para la afectacion ganglionar los resultados de diversas Investigaciones no son concluyentes y
nuevamente la baja resolucion espacial de la PET para detectar pequefios ganglios es la limitante
maés importante (143).

Sin embargo, cabe sefialar que en este contexto otras modalidades de imagen son menos precisas,
por lo que el PET/CT con este radiofarmaco podria representar una opcion valida no invasiva
(71). Respecto a la recaida ganglionar el PET/CT por ejemplo muestra una mejor eficacia que la
RM (92% vs 70%).

En conclusién, los maltiples trabajos publicados en la literatura coinciden en que el escenario
clinico més favorable para los andlogos de la Colina es en la reestadificacion de pacientes con un
aumento del valor del PSA tras un tratamiento radical de su cancer de prostata.

También se concluye en forma globalizada que la sensibilidad del PET/CT con este trazador
depende directamente del nivel sérico de PSA y que a mayores niveles de PSA, aumenta la
probabilidad de localizacion de la lesion.

El valor de cohorte de PSA para recomendar la técnica sigue en discusion. Algunos autores
demostraron su utilidad con valores de PSA mayores a 4 ng/ml, otros la recomiendan para
valores de PSA menores a 2,5 ng/ml y los mas optimistas, en pacientes con PSA menores a 1
ng/ml, en los que el diagndstico precoz de la recaida tiene mayor repercusion terapéutica (Figura
22).

PSA SENSIBILIDAD
<1 ng/ml 36%
Entre 1y 2 ng/ml 43%
Entre 2y 3 ng/ml 63%
> 3 ng/ml 73%

FIGURA 22: Relacion entre PSA y sensibilidad de *C-Colina.

3.6 Radiofarmacos de 8Ga

El Galio es un elemento semi-metalico del grupo 13 (I11a) de la tabla periddica. El radionucleido
Galio-68 (%8Ga) es obtenido por decaimiento del Germanio-68 (5Ge) lo que permite producirlo a
través de un sistema generador %Ge/®®Ga (146) (Figura 23).

El radiois6topo padre %8Ge tiene una vida media larga de 270,8 dias, lo que permite que el
generador tenga una vida Util de 7 — 8 meses (147).

Esto implica considerables ventajas al poder acceder a la preparacion de radiofarmacos (RF)
PET independientemente de la disponibilidad de un ciclotrén.
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El %8Ga decae un 98% por emision de positrones (B+) y tiene una vida media corta (68 min).

FIGURA 23: Generador de 68Ge/68Ga (https://images.app.goo.gl/9E8H48iEeKmfae4j8)

3.6.1 8GA-DOTATATE

Existen células neuroendocrinas en la préstata normal que forman una red de comunicacion
vinculada con la regulacion de la proliferacion celular (148) y que son independientes de la
estimulacion androgénica (149) (Figura 24).

Estas células neuroendocrinas expresan receptores de la somatostatina (SSTR). Existen 5 subtipos
de receptores (1-5) y ha sido reportada la sobreexpresién del receptor SSTR2 en pacientes con
cancer de prostata recurrente (150).

Estas células pueden ser identificadas con analogos de la somatostatina (AS) marcados con ®Ga
(®3Ga-DOTA-péptidos) que constituyen trazadores PET alternativos y atractivos para la evaluacion
de pacientes con cancer de prostata hormono- resistentes (151).

Diferentes analogos de la somatostatina derivados del octreotida, lanre6tida o vapreotida
(DOTA-TOC, DOTA-TATE, DOTA-NOC) se han empleado en la clinica.

La diferencia mas relevante entre los diversos compuestos es la afinidad de union variable para
los distintos subtipos de receptores.

Diversos trabajos han estudiado la sobreexpresion de los SSTR en diferentes tumores sobre todo
neuroendocrinos (152) y también en pacientes con cancer de prostata, mediante 8Ga-DOTA-
péptidos (153, 154).

A este respecto se ha demostrado que algunas lesiones de cancer de préstata pueden ser visibles
con estos radiofarmacos mediante PET/CT confirmando la expresion de estos receptores (155 y
156).

Escuela de Graduados — Facultad de Medicina 46



Tesis de Doctorado

FIGURA 24: Estudio PET %Ga-DOTATATE. Distribucion fisioldgica.

Esto motivo la realizacion por parte de nuestro grupo de estudios preliminares usando el *8Ga-
DOTATATE PET/CT en una serie de pacientes con cancer de prdstata avanzado en RBQ. Se pudo
visualizar con esta técnica todas las lesiones previamente detectadas por centellograma éseo v,
adicionalmente, lesiones prostaticas y ganglionares pélvicas (157).

3.7 Radiofarmacos basados en inhibidores del PSMA

El antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA) es una metaloenzima con funcién proteasa
que se encuentra en la membrana de células prostaticas normales, pero con marcada
sobreexpresion en carcinomas de prostata pobremente diferenciados, metastasicos y hormono
refractarios.

Su expresion es minima en otros tejidos, constituyendo un blanco especifico promisorio para el
diagnostico imagenoldgico y la terapia. Esto es debido a su localizacion transmembrana y a su
internalizacion después de la unién con el ligando. Ademas, se ha demostrado que los inhibidores
del PSMA basados en estructuras tipo urea (Glu-NH-CO-NH-Lys), se unen en forma especifica a
esta molécula (Figura 25).
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FIGURA 25: Biodistribucion normal del 8Ga-PSMA

3.7.1 68Ga-PSMA-11

El marcado de estas sustancias con radioisotopos emisores de positrones como el %8Ga, brinda la
posibilidad de obtener imégenes PET/CT de tumores prostaticos que expresan PSMA (11)
mediante un nuevo radiofarmaco: el ®Ga-PSMA-11 (Figura 26).

Diversos autores estudiaron el elevado potencial de %8Ga-PSMA-11 para la deteccion de lesiones
recurrentes de cancer prostatico incluso en pacientes con bajos valores de PSA.

Demostraron que este radiofarmaco permite detectar lesiones méas precozmente y con un mejor
contraste que la *8F-Colina (158, 159).
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FIGURA 26: %8Ga-PSMA-11. Inhibidor del antigeno prostatico de membrana basado en estructura derivada de urea
radiomarcado con %8Ga. (11)
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Diversos trabajos han demostrado la superioridad del valor diagndstico del PET/CT con ®8Ga-
PSMA-11 en pacientes con cancer de prostata en recaida bioquimica, realizando comparaciones
intra-individuales con el gold estandar previo: *C-Colina.

En tal sentido, se ha observado una mayor sensibilidad de la técnica, especialmente evidente en el
grupo de pacientes con bajos niveles de PSA, sobre todo en aquellos con PSA <0,5 ng/mL. Se
destaca especialmente el impacto que esto trae en el manejo clinico de los pacientes (10).

Una revision sistematica reciente de la literatura que involucrd el andlisis de 1309 pacientes
demostro valores de sensibilidad de 80% y 97% de especificidad, los cuales fueron superiores a
los reportados para el PET/CT con Colina. Esta diferencia fue ain méas importante para pacientes
con RBQ y niveles bajos de PSA. Asimismo, el aporte de la resonancia magnética en entornos
hibridos (PET/RM y PET/CT-RM) tiene el potencial de aumentar la exactitud diagndstica del
8Ga-PSMA-11 de acuerdo con lo reportado por Afshar-Oriomieh et al. (160) y por nuestro grupo
(161).

Aplicaciones del ¥Ga-PSMA-11 en el cancer de prostata

RECAIDA BIOQUIMICA.

Desde las primeras Investigaciones se ha demostrado el buen rendimiento del PET/CT con ®8Ga-
PSMA-11 para la localizacion de la recidiva.

Un estudio realizado por Eiber et. al. en 248 pacientes con RBQ (valores de PSA entre 0,2 y 59,4
ng/ml) tras prostatectomia radical mostré buenos resultados. EI PET/CT con %8Ga-PSMA-11 fue
positivo en 222 pacientes y la tasa de deteccion en funcion del valor de PSA se resume en la
figura 27 (162).

VALOR DE PSA (ng/ml) TASA DE DETECCION DE RECIDIVAS
02-05 57.9%
05-1.0 72.7 %
1.0-2.0 93.0 %
>2.0 96.8 %

FIGURA 27: Tasa de deteccion de recidivas en funcién del valor del PSA.

Un estudio realizado por Morigi et al. que comparo la utilidad de la PET/CT con ®Ga-PSMA-11
y el*®F-Colina en la deteccion de la recidiva, mostré que para ambos RF el porcentaje de
deteccion aumenta con el nivel de elevacion del PSA (163) (Figura 28).

VALOR DE PSA (ng/ml) Estudios Positivos con Estudios Positivos con
8Ga-PSMA-11 18F-Colina
<05 50% 12.5%
05-2.0 69% 31%
>2.0 86% 57%
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FIGURA 28: Porcentaje de positividad en funcion del valor del PSA.

En todos los grupos la deteccion de la recidiva con ®Ga-PSMA-11 ha sido superior, siendo estos
resultados mas significativos ante valores de PSA bajos. Ademas, en un 63% de los pacientes, el

manejo terapéutico cambio tras la realizacion de los estudios, de los cuales en el 54% Unicamente
la PET/CT con ®Ga-PSMA-11 fue positiva (164).

AFECTACION GANGLIONAR.

Es importante encontrar una modalidad de imagen fiable para evaluar la afectacion ganglionar
del CaP, ya que esto afecta directamente el manejo terapéutico del paciente. EI PET/CT con
%8Ga-PSMA-11 ha mostrado ser de utilidad. Los resultados encontrados en la literatura comparan
la sensibilidad y especificidad de la CT, RM, PET/CT con *C-Colina y con %8Ga-PSMA-11 en la
estadificacion ganglionar. La sensibilidad y especificidad agrupada fueron respectivamente, 42 y
82 % para CT, 39 y 82% para RM, 49 y 95% para la PET/CT con 'C-Colina y 64 y 99 % para la
PET/CT con %8Ga-PSMA-11.

La baja sensibilidad nuevamente se debe a que los ganglios linfaticos metastasicos no siempre
estan aumentados de tamafio en el cancer de prostata (162).

METASTASIS OSEAS.

Para la evaluacion de secundarismo 6seo, el PET/CT con ®8Ga-PSMA-11 también mostré altos
valores de sensibilidad y especificidad, similares al CO, pero por los motivos anteriormente
mencionados, éste sigue siendo el estudio de eleccion (162).

Luego de presentar las caracteristicas mas importantes de la !C-Colina y del ®*Ga-PSMA-11y
de analizar los resultados obtenidos de la literatura sobre la aplicacion de la PET/CT con dichos
RF en el cancer de prostata, se puede concluir que:

-Para la evaluacion de la lesion prostatica primaria local, no hay estudios que comparen el
rendimiento de ambos radiofarmacos. Si se pudo demostrar el buen rendimiento del PET/CT con
8Ga-PSMA-11 en pacientes con tumores de prostata de alto riesgo en comparacion con la RM.
La combinacion de ambas técnicas en la PET/RM aumenta significativamente el porcentaje de
deteccion.

- Para la evaluacion de la afectacion ganglionar el PET/CT con %®Ga-PSMA-11 muestra una
elevada especificidad con moderada sensibilidad en comparacion con la PET/CT con anélogos
de colina.

- Para las metéastasis 6seas el rendimiento de ambos RF es similar, mostrando el PET/CT una
especificidad mayor a la del CO.

- En la evaluacion de la RBQ es donde el impacto de la PET/CT con %8Ga-PSMA-11 es mayor.
La conclusion general es que dicho RF tiene una mayor tasa de deteccidn de la recidiva, sobre
todo a valores mas bajos de PSA.
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En otra linea de investigacion hemos estudiando el valor diagnostico del PET/CT con ®Ga-PSMA-
11 en pacientes con cancer de préstata en RBQ realizando una comparacion intraindividual con
11C-Colina, lo que se describira mas adelante. En el anexo se encuentran las publicaciones de estas
Investigaciones, el cual se resume a continuacion (161).

3.7.2 18F-PSMA

La marcacion de PSMA con el 8F (33F-PSMA) resulta interesante ya que se puede producir a
mayor escala lo que posibilitaria realizar un mayor nimero de pacientes, presenta una energia de
positrones menor (Ef +) que potencialmente ofrece una mayor calidad de imagen con mejor
resolucion, y un periodo de semidesintegracion mayor (t1/2=109 min) lo que posibilita la
adquisicion de imagenes tardias, ademas de las ventajas economicas en comparacion con el ®Ga-
PSMA-11 (t1/2=68min) (165).

Trabajos como el de Markus Dietleinet al. demuestran la ventaja de la marcacion de este tipo de
péptidos con *8F con la ventaja adicional del transporte desde el ciclotron in situ a centros de PET
distantes (15).

Se han reportado diversos radiofarmacos marcados con 8F.

Mease et al. por ejemplo describieron el **F-DCFBC, una primera generacion de ligandos de
PSMA marcados con 8F con el potencial para la deteccion del cancer de prostata metastasico (12,
13).

El grupo de Chen y cols. (14) han introducido el *¥F-DCFPyL perteneciente a la segunda
generacion y sugieren un alto potencial para la obtencion de imagenes PET en estos pacientes.
Ademas, Dietlein y su equipo han realizado una comparacion intraindividual entre este trazador y
el %8Ga-PSMA-11 que demuestra una mejor relacion tumor/background y mayor cantidad de
lesiones detectadas cuando se utilizé F-DCFPyL (15).

Recientemente, se ha demostrado que *F-PSMA-1007 presenta un comportamiento similar al
8Ga-PSMA-11 y otros trazadores de PET marcados con *8F, con un aclaramiento urinario
reducido que permite una excelente evaluacién de la prostata (16, 166)

Ademas han surgido trabajos recientes que emplean la marcacion con Al*®F en pacientes como el
trabajo de Chunjing Yu, et al (167), en el que realizan la evaluacion de integrinas marcadas con
AI*8F en voluntarios sanos.

Finalmente, si bien se han publicado muchos trabajos sobre el papel del PET/CT con PSMA
radiomarcado en el escenario clinico de recurrencia bioquimica del CaP, solo un pequefio
numero de estudios exploraron su uso en la estadificacidon primaria de pacientes con CaP de
riesgo intermedio y alto antes de la terapia (168).
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4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
Obijetivo general:

e Evaluar nuevas técnicas de imagenologia molecular mediante el uso de radiofarmacos
PET en distintos modelos clinicos que impacten significativamente en el manejo clinico
de pacientes con cancer de prostata.

Obijetivos especificos:

Se estudiaron tres modelos clinicos:

e A) Modelo clinicol: ®Ga-DOTATATE versus 'C-Colina: Comparar retrospectivamente
la captacion y el rendimiento diagndstico entre ®*Ga-DOTATATE y 'C-Colina en una
muestra de pacientes con cancer de prostata en recaida bioguimica.

e B) Modelo clinico 2: %Ga-PSMA-11 versus 'C-Colina: Comparar prospectivamente la
tasa de deteccion de ®8Ga-PSMA-11 versus 1'C-Colina PET/CT en una muestra de
pacientes con cancer de prostata en recaida bioquimica y demostrar el valor agregado de
un sistema trimodal de PET/CT-MR.

e C) Modelo clinico 3: ®8Ga-PSMA-11 vs 8F-AIF-PSMA-11: Comparar el valor diagnéstico
del PET/CT con %8Ga-PSMA-11 y con F-AIF-PSMA-11 en la estadificacion inicial local,
regional y a distancia de pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio y alto.

PACIENTES Y METODOS

1 DESCRIPCION DE LA POBLACION A ESTUDIAR INCLUYENDO MECANISMOS
DE RECLUTAMIENTO

Se tuvo una entrevista personalizada con los pacientes, los cuales fueron invitados a participar en
algn modelo clinico de esta investigacion, explicando en qué consistia el mismo.

Ademaés, nos comunicamos por via telefonica con el médico tratante explicando en cada caso el
protocolo a usar, sus beneficios y posibles riesgos.

Consideraciones Eticas

El presente proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del CUDIM vy se realiz6 bajo los
principios bioéticos de la investigacion en seres humanos emitidos en la declaracion de Helsinki,
con sus respectivas enmiendas posteriores y de acuerdo con la Declaracion Universal de bioética
y Derechos Humanos. Asimismo, se tuvo en cuenta el Decreto Nacional N° 379/008 de 2008,
que regula la experimentacién en humanos. Ademas, se obtuvieron los consentimientos
informados y el consentimiento para publicar de todos los participantes individuales incluidos en
el estudio.

Los pacientes no recibieron ninguna compensacion econémica por la participacién en la
investigacion.
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La participacion del paciente fue voluntaria y tuvieron la libertad de retirarse del estudio en
cualquier momento. En caso de no participar este hecho no alteraria la atencidn que recibiria, lo
cual fue especificado en el consentimiento informado.

DESCRIPCION DE ADMISION Y DE SUSPENSION DE LA INVESTIGACION

Los criterios de inclusion y de exclusion fueron los siguientes:

Criterios de inclusién

En el caso de recaida bioguimica:

e Pacientes con cancer de préstata confirmados por anatomia patoldgica del tumor
primario, ya tratados con intencion curativa, con criterios diagnosticos de recaida
bioquimica y dosificacion reciente de PSA con valores superiores 0.2 ng/ml.

En el caso de estadificacién inicial:

e Pacientes con cancer de prostata documentado con anatomia patoldgica confirmada del
tumor primario;
e En etapa de estadificacion inicial (previo al tratamiento);
e De riesgo intermedio y alto segun D”Amico (39):
-Riesgo intermedio: cT2b 6 Gleason =7 6 (PSA >10 y <20 ng/ml).
-Alto riesgo: cT2c¢ 6 PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7.

Criterios de exclusion

e Expectativa de vida < 6 meses.

e Presencia de otras enfermedades neoplasicas concomitantes, que pudieran ser causa de
falsos positivo.

e Intervalo > 2 semanas entre dos estudios PET/CT.

e Intervalo > 30 dias entre la dosificacion de PSA y los estudios PET/CT.

Pacientes portadores de hepatopatia con bilirrubinas aumentadas y transaminasas mayores

a 1.5 veces por encima del limite superior del rango normal.

Pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes que no brinden su consentimiento informado.

Presentar otras patologias oncoldgicas que puedan ser causa de falsos positivos.

En el caso de Estadificacion Inicial, pacientes que no pueden ser sometidos a cirugia.

A los pacientes se les realizé una valoracion clinica y paraclinica completa incluyendo PSA,
puncién bidpsica prostatica (PBP), centellograma 6seo, tomografia computada y/o resonancia
magnética.

En el caso del modelo clinico 3 (estadificacion inicial) fueron excluidos de este andlisis los
pacientes con metastasis confirmadas tanto en el centellograma 0seo o en las imagenes
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convencionales, con otros cnceres concomitantes o con patologias benignas como la
enfermedad de Paget.

En todos los casos se registraron las variables demograficas, clinico-evolutivas y aquellas
provenientes de los estudios PET/CT. La informacion de las distintas variables a estudiar fue
documentada en archivos electrénicos, y manejada anénimamente.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

2 PREPARACION DE LOS TRAZADORES
11C-Colina

En un modulo automatico se desarrollo la sintesis de [N-metil-'1C] colina a partir de 1*CO2 y
dimetilaminoetanol (DMAE).

La reaccion y purificacion se efectud en un Sep-PakAccell Plus CM (Millipore).

La pureza radioquimica de la **C-Colina fue mayor al 95%.

68Ga-DOTATATE

Se obtuvo la elucion de un generador de %8Ge/%®Ga (ITG, Alemania).

Se efectud un calentamiento durante 10 minutos a 100 °C, pH 3.5-4.2, siendo la cantidad de
péptido de 20 nmoles o0 menos. Se purifico el marcado por SPEC (SepPak C 18 light) eluyendo
con ETOH 30% y formulando con NACL 0.9%, determinando posteriormente la pureza
radionucleidica y radioquimica del ®®Ga-DOTATATE.

68Ga-PSMA-11

El radiofarmaco se produce empleando ®8GaClseluido de un generador ITG, obteniéndose un
producto final formulado en etanol 6%, conteniendo 2,6 nmol de HBEDCC-Ahx-(Lys-OH)-CO-
(Glu-OH), esteril y libre de pirégenos y a pH: 4,0 — 8,0. La pureza radioquimica debera ser superior
al 90%, al igual que la mayoria de los radiofarmacos de diagndéstico. La actividad especifica sera
mayor de 100 GBg/umol.

El contenido de %8Ge en el producto final es menor a 0,001% y la pureza radionucleidica (espectro)
mayor a 99,5 % de emision gamma a 511 keV y/o 1077 keV.

18F-AIF-PSMA-11

El complejo [®F] AIF-PSMA se obtuvo de una plataforma automatizada Tracerlab FXFN® (GE).
El control de calidad se realiza mediante radio-HPLC para la evaluacion de la pureza radioquimica,
mediante GC para la determinacion de etanol y se le realizan todos los controles generales
requeridos por las farmacopeas oficiales para un radiofarmaco de uso clinico.

El radiofarmaco se logré con una pureza radioquimica superior al 90% y con una pureza
radioguimica del 95 = 3% (n = 7). El producto verifico la estabilidad en el vial de formulacion
final durante 4 hs y en plasma humano hasta 1 h (17).
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3 PROTOCOLO DE ADQUISICION DE IMAGENES PET/CT

En un plazo comprendido entre 1 a 2 semanas todos los pacientes se realizaron dos estudios
PET/CT, siendo indistinto el orden de ejecucion de los mismos:

Modelo clinico 1: Se realizé un PET/CT con 11C-Colina y otro con ®Ga-DOTATATE, con una
dosis aproximada de 420 MBq (6 MBg/Kg para un adulto de 70Kg) y de 140 MBq (2 MBg/Kg
para un adulto de 70Kg), respectivamente.

Modelo clinico 2: Un PET/CT con 8Ga-PSMA-11 y otro con *C-Colina, 60 min y 20 min
luego de la inyeccion de 2.0 MBg/Kg y de 6 MBq/Kg, respectivamente.

Modelo clinico 3: Un PET/CT con *F-AIF-PSMA-11 y otro con ®Ga-PSMA-11, 30-60 minutos
después de la inyeccion de 4.0 MBg/kg y 2.0 MBqg/Kg respectivamente.

Las dosis radiactivas utilizadas fueron minimizadas, con los ajustes correspondientes al peso del
paciente, al igual que la dosis entregada por el componente tomogréafico del estudio.

Las imé&genes se adquirieron desde el craneo hasta la mitad del muslo.

Los estudios fueron adquiridos en camaras PET/CT con protocolos especificos para cada
radiofarmaco PET.

La preparacion previa del paciente incluy6 ayuno de 4 horas (pudiendo beber agua) y colocacion
de un catéter intravenoso. El paciente debidé tomar 250-500 ml de agua durante la entrevista con
el médico investigador y se le solicito vaciar la vejiga antes de pasar a la camara.

Los estudios fueron adquiridos en un equipo General Electric Discovery 690 VCT con
tomografo de 16 o de 64 cortes con tubo de RX de 100KW pico y PET con detectores LYSO
9x6, con sistema de posicionamiento laser para marcaciones anatomicas (Figura 29).

FIGURA 29: Equipo General Electric Discovery 690.
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Se realiz6 la tomografia computarizada de cuerpo entero sin contraste intravenoso con el
paciente en decubito supino y brazos levantados, utilizando los siguientes parametros:
Kilovoltaje de 120kV, corriente de tubo efectiva de 30 — 210 mAs; indice de ruido de 20; tiempo
de rotacién de 0,8 segundos; anchura de corte de 3,75 mm; Pitch 1,75:1; velocidad 17,50
(mm/rot); Scout plane: Frontal y lateral (180, 90%) 120Kv y 10 mA.

Inmediatamente después del CT, se adquirié un PET en modo 3D, en direccidn craneo-caudal,
desde la cabeza hasta la mitad del muslo, tamafio de la matriz de 128 x 128 pixeles, con tiempo
de adquisicion de 240 segundos por cada posicién de cama, con superposicion de corte de 11
mm, utilizando el CT para la correccion de atenuacion, y con una duracion total de exploracion
de aproximadamente 30 minutos.

Se realizo6 correccion de imagenes PET por “tiempo de vuelo” (28 subconjuntos/2 iteraciones).

Se obtuvieron imagenes PET, CT y PET/CT fusionadas y reformadas en cortes transversales,
coronales y sagitales.

Ademas, en el caso del modelo clinico 2 se complementé EL PET/CT con ®%Ga-PSMA-11 con
RM 3T, utilizando el sistema trimodal PET/CT-MRI.

4 ANALISIS DE IMAGENES

Los estudios fueron revisados en forma aleatoria por dos médicos nucleares y un médico
radiélogo en forma independiente, y cualquier desacuerdo se resolvié mediante consenso.

Los resultados fueron analizados mediante una evaluacién cualitativa y cuantitativa.

La interpretacion de las imagenes fue inicialmente visual cualitativa, considerandose positivo
cualquier depdsito del radiofarmaco superior a la captacién esperada para dicha estructura y
superior a la captacion de fondo de los tejidos circundantes.

Se contaron y numeraron todas aquellas lesiones consideradas visualmente como patolégicas y
se analizaron con respecto a su localizacion (captacion en glandula prostatica, ganglios linfaticos,
lesiones Gseas Yy lesiones en otros 6rganos o tejidos).

Posteriormente se analiz6 la presencia de alteraciones morfoldgicas en la CT, coincidentes o no,
con las alteraciones halladas en el PET.

Medimos el valor de captacion estandar (SUVmax) y la relacion entre la lesion y el fondo
(SUVmax ratio - SR) en todas las lesiones coincidentes para evaluar el impacto en la
interpretacion de la imagen. La musculatura glatea fue seleccionada como background.

En el caso del modelo clinico 3, los pacientes en etapa de estadificacion inicial sin metastasis
fueron sometidos a prostatectomia radical con linfadenectomia y se analizaron los resultados de
anatomia patoldgica definitiva, comparandolos con la estadificacion inicial de los estudios
PET/CT.
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El andlisis de imagenes se realizd a través de una estacion de trabajo General Electric AW 4.6
(plataforma HP Workstation y software LINUX).

5 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd una comparacion sistematica entre los resultados obtenidos con cada par de
radiofarmacos en cada modelo clinico, en cuanto al nimero de lesiones PET/CT positivas
detectadas, el valor de SUVmax, la SR, el PSA y el Gleason.

Se evaluo la normalidad de cada par de marcadores mediante un test de normalidad (Test de
Shapiro-Wilk).

Utilizamos el test no paramétrico de Rho de Spearman y el coeficiente de correlacion r de
Pearson para medir la fuerza de asociacion entre SUVmax y SR en todas las lesiones
concordantes.

Los valores de SUVmax y SR de las mismas lesiones detectadas con cada par de marcadores se
analizaron estadisticamente utilizando un anélisis de Wilcoxon para datos apareados (Wilcoxon-
Signed test) y el t de Student.

Se utilizo la prueba de McNemar para analizar si el PET/CT con 8F-AIF-PSMA-11 detecta
significativamente mas lesiones caracteristicas de la CaP en comparacion con el ®Ga-PSMA-11
(modelo clinico 3).

Se analizé la sensibilidad y la especificidad para describir el rendimiento diagndéstico de la
PET/CT en la deteccidn de metastasis (modelo clinico 3).

En todos los analisis se consider6 un nivel de significacion 0=0.05.

Para el analisis estadistico se utilizo el Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version
23.

6 PATRON DE COMPARACION UTILIZADO (“GOLD STANDARD”) Y
SEGUIMIENTO.

Se consideraron como patrdon de referencia las imagenes correlativas, histopatologia y/o
seguimiento clinico y bioquimico, siendo especificamente el patron de comparacion a considerar
alguno de los siguientes:

— Confirmacion histologica.

— Apariencia tipica de enfermedad metastasica multifocal.

— Aspecto tipico de una lesion metastasica en una modalidad de imagen diferente a la
realizada como PET/CT basal, ya sea en la reevaluacién de estudios previos o en
examenes posteriores.

— Aumento del nimero o tamafio de las lesiones dseas o de tejidos blandos desde el
PET/CT basal durante el seguimiento.

— Disminucion del nimero o tamafio de las lesiones 6seas o de tejidos blandos después del
tratamiento especifico de la enfermedad.

— Presencia de una lesion en las exploraciones basales en un paciente con sintomas que
sugieran malignidad.

— Aumento o disminucion de los niveles de PSA de acuerdo con un escenario clinico de
progresion / respuesta.
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— Hallazgos dudosos/inequivocos en el PET/CT basal que persistieron durante el
seguimiento en un entorno de PSA> 0,2 ng / ml, al menos tres semanas después del
tratamiento.
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6 RESULTADOS

Resultados generales

Previo al analisis estadistico de los resultados, se realizé un control de calidad de la informacion,
un analisis critico de la calidad del protocolo técnico de sintesis y administracion del
radiofarmaco, y de la adquisicion y procesado de las im&genes PET/CT.

Ninguno de los pacientes presentd efectos adversos farmacolégicos clinicamente detectables,
inmediatos ni tardios, después de la inyeccion del radiofarmaco.

No se observaron extravasaciones significativas en el punto de inyeccién del radiofarmaco que
impidieran la valoracion del estudio PET.

No se excluyo ningun paciente por motivos técnicos relacionados con la calidad del estudio PET.

Se observé un adecuado contraste entre los depositos patoldgicos del trazador y la captacion
fisiolégica normal de las estructuras estudiadas, lo que permitié un correcto analisis visual de los
estudios.

Las imagenes tomogréficas morfoldgicas del CT fueron de calidad suficiente para permitir una
correcta definicion de las diferentes estructuras anatomicas y localizar los cambios en tamafio,
densidad o morfologia que eran sospechosos de patologia.

La fusion de las imagenes del PET con las imégenes del CT fue correcta en todos los casos.

La distribucidon de los radiofarmacos mostr6 una captacion fisioldgica en glandulas salivares,
tiroides, higado, bazo, rifiones, intestino y prdstata con respecto al resto de estructuras, y la
excrecion fue fundamentalmente por via renal.

El PSMA radiomarcado mostro captacion fisiologica en glandulas lacrimales y no se observaron
casos en que la eliminacion urinaria dificultara de manera significativa la valoracion de las
diferentes estructuras pélvicas.

Resultados de Modelo clinico 1: 68Ga-DOTATATE vs 11C-Colina.

Analizamos prospectivamente 64 pacientes con RBQ segun los criterios internacionales
aceptados, remitidos a nuestro servicio entre marzo de 2012 y enero de 2014. Cuarenta y dos
pacientes (65%) fueron sometidos a prostatectomia radical y 22 pacientes fueron tratados con
radioterapia (asociada o no a terapia de deprivacién hormonal). La edad promedio fue de 64.98 +
7.03 afios. La mediana del nivel de PSA fue de 4,25 ng/mL, oscilando entre 0,22 y 291 ng/mL.
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FIGURA 30: Boxplot -SUVmMax - Lesiones concordantes.

La tasa de deteccion global por paciente fue del 48.43% (31/64) para %8Ga-DOTATATE y de
46.87% (30/64) para 'C-Colina.

Ambas técnicas fueron positivas en 25 pacientes (39%) y negativas en 28 pacientes (43,70%). Seis
pacientes fueron positivos tnicamente con ®Ga-DOTATATE (9.4%) y 5 Gnicamente con !C-
Colina (7.8%). Los resultados fueron concordantes en 53 casos (82.81%) (Figuras 31y 32).
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FIGURA 31: PET/CT con *C-Colinay con 8Ga-DOTATATE. Lesién concordante.

Paciente nimero 28. Paciente de 57 afios tratado con Prostatectomia radical, Radioterapia y Hormonoterapia con
elementos de recaida bioquimica (PSA 4.00 ng/mL). **C-Colina PET/CT (a) y %8Ga-DOTATATE PETC/CT (b) que
muestran un resultado concordante positivo en una lesién 6sea en el iliaco izquierdo (flechas).
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FIGURA 32: PET/CT con 'C-Colina y con ®Ga-DOTATATE. Lesiones discordantes.

Paciente niUmero 62. Paciente de 69 afios tratado con cirugia, hormonoterapia, radioterapia y quimioterapia. Recaida
bioquimica con valor de PSA de 5,26 ng/mL. Imagenes de méaxima ponderacion (MIP) con 1C-Colina (a) y ¢¢Ga-
DOTATATE (b). Adenopatia metastésica iliaca interna izquierda demostrada con ambos radiofarmacos (c). Adenopatia
iliaca primitiva izquierda secundaria demostrada tnicamente con el 1*C-Colina PET/CT (d) y lesion 6sea en hemicuerpo
vertebral derecho de L2 demostrado Gnicamente con el 88Ga-DOTATATE PET/CT (e) (flechas amarillas)

Un total de 215 lesiones fueron detectadas con al menos un radiofarmaco: 149 para %Ga-
DOTATATE y 197 para C-Colina.

6.82 5.32
6.17 4.38
15.50 26.70
1.70 1.37

FIGURA 33: Descriptivo SUVmax 1C-Colina 'y ¥Ga-DOTATATE-Lesiones concordantes.
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Se evaluo la normalidad de ambos marcadores por separado, graficamente y mediante un test de
normalidad. Ninguna de las dos medidas tiene distribucion normal (Test de Shapiro-Wilk, valor-
p<0.0001).

Se valor6 ademas la capacidad de deteccion del PET/CT (positividad de la prueba) en funcién de
distintos valores del PSA: 1 ng/mL, 4.25 ng/mL y 5 ng/mL (4.25 ng/mL corresponde a la mediana
de la distribucion de PSA observada en la muestra de pacientes y los otros dos valores
corresponden a valores de interés clinico obtenidos de bibliografia).

11C-Choline - Lesiones Concordantes
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FIGURA 34: Grafico de cuantiles-1C-Colina y $8Ga-DOTATATE - Lesiones concordantes.

Asi, con un PSA menor a 1 ng/mL se detectan captaciones patologicas en un 6% de los pacientes
con Colina 'y en un 12% de los pacientes con Galio. Con valores entre 1 y 5 ng/mL los
porcentajes de deteccion se elevaban hasta el 54% y 36% respectivamente. Finalmente, se
alcanzaron porcentajes del 72% y 80 % (colina y galio respectivamente) con valores de PSA
igual o superiores a 5 ng/mL.
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FIGURA 35: Scatter Gréfico.

Se muestra una correlacion lineal positiva, aunque débil, entre los SUVmax de GALPET y CHOLPET.

Para la 11C-Colina PET/CT, con valores de PSA menores o iguales a 4.25 ng/mL (mediana
muestral) se identificd al menos una lesion caracteristica para cancer de prostata en 25% de los
pacientes, mientras que 65.75 % de los pacientes presentaron lesiones patolégicas con valores de
PSA superiores a 4.25 ng/mL.

%8Ga-DOTATATE Total

+ =

11C-Colina [EVA) 5 30
- 6 28 34

31 33 64

FIGURA 36: Pacientes detectados con *'C-Colina y %Ga-DOTATATE.

Usando el mismo umbral para el ®Ga-DOTATATE PET/CT, el 21.8 % de los pacientes se
presentd con al menos una lesién con un nivel de PSA de 4.25 ng/mL y menos. Ademas, el 75%
de los pacientes presentaron lesiones patoldgicas con valores de PSA superiores a 4.25 ng/mL.

El SUV maximo de la 'C-Colina fue significativamente mayor que el correspondiente al ®Ga-
DOTATATE para todas las lesiones concordantes (n=130): 6.17 (1.70-15.50) versus 4.38 (1.37-
26.70), mediana (rango), para cada radiofarmaco, respectivamente (P < 0.0001).

PSA<1 PSA1-5 PSA>5
11C-Colina 6% 54.4% 72%
8Ga-DOTATATE 12% 36% 80%

FIGURA 37: Capacidad de deteccion de la enfermedad en funcion del radiofarmaco.
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Se encontro una correlacion significativa entre el SUVmax de ambos trazadores (r = 0.41, n =
130, p <0.0001).

Los valores por paciente de sensibilidad y especificidad, con sus intervalos de confianza del 95%
fueron los mismos para ambas técnicas: 0.82 (0.65 a 0.93) y 0.90 (0.73-0.98), respectivamente.

En el grupo de pacientes con PSA <4.25 la sensibilidad calculada fue de 0.63, mientras que los
pacientes con PSA>4.25 presentaron una sensibilidad de 0.89, mismos valores para ambas
técnicas.

No se encontro relacion entre el SUVmax de ambos radiofarmacos, con el tipo de lesion
detectada ni con el nivel de PSA.

Del total de la poblacion Unicamente cuatro pacientes con resultados positivos fueron operados y
la anatomia patoldgica de los mismos revel6 alteraciones inflamatorias.

La comparacion de la captacion de *C-Colina con la correspondiente al ®8Ga-DOTATATE
permitiria identificar lesiones malignas con expresion de receptores de la somatostatina que
podrian constituir un blanco especifico promisorio para la terapia mediante *’’Lu-DOTATATE.
Si bien existe alta coincidencia entre ambas técnicas, parece existir superioridad en el nivel de
captacion y nimero de lesiones detectadas con *C-Colina

Resultados de Modelo clinico 2: 68Ga-PSMA-11 vs 11C-Colina

Entre agosto 2015 y marzo 2016 se estudiaron 36 pacientes con RBQ referido a nuestro
departamento luego del tratamiento radical. 24 pacientes (67%) se realizaron prostatectomia y el
resto fueron tratados con radioterapia, asociado o no a terapia de deprivacion de androgenos. La
edad promedio fue de 64.7+ 7.4 afios. El valor medio de PSA fue de 3.3 ng/ml (0.2-138 ng/ml).

El indice de deteccion fue de 53% (19/36) para el 1*C-Colina y 75% (27/36) para el ®*Ga-PSMA-
11.

Ambos estudios fueron positivos en 18 pacientes (50%) y negativos en 8 pacientes (22%).
Nueve pacientes fueron positivos solo con ®Ga-PSMA-11 (25%) y uno solo positivo con C-
Colina (3%) (Figs. 38 y 39).

Un total de 185 lesiones fueron detectadas por al menos un radiofarmaco: 183 para el ®8Ga-
PSMA-11y 98 para la **C-Colina (Figura 38).
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FIGURA 38: PET/CT con 'C-Colina y con ®Ga-PSMA-11.

Paciente 1. Paciente de 67 afios tratado con radioterapia y hormonoterapia con recaida de PSA (nivel de PSA 8,7 ng/ml).
Imagenes MIP con metastasis 6seas (flechas rojas), escaneadas con *C-Colina (a) y con %8Ga-PSMA (b). Se demostro
metastasis en T11 con ambos trazadores (c). Lesiones focales de escapula derecha (d) y cresta iliaca izquierda (e)
demostradas Unicamente con %Ga-PSMA PET/CT (flechas amarillas).

Encontramos un valor de SUV max significativamente mayor para el ®®Ga-PSMA-11 en
comparacion con C-Colina: 7.0 (1.5-46) vs 4.3 (1-17), P = 0.023.

El 8Ga-PSMA-11 detectd mas lesiones por paciente en comparacion con *C-Colina: 2.0
lesiones (rango 0-93) vs 1.0 lesion (rango 0-57); la diferencia fue estadisticamente significativa
(P=0.013) (Figura 39).

El SR (Tumour to background ratio) en todas las lesiones concordantes (n=96) fue mayor para el
8Ga-PSMA-11 que para la **C-Colina (110.3+107.8 y 27.5+17.1, media + D.E, para cada
radiofarmaco, respectivamente P=0.0001).
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FIGURA 39: PET/CT con 'C-Colina PET/CT y #Ga-PSMA-11. Lesiones discordantes.

Paciente 5. Paciente de 68 afios con CaP tratado con radioterapia y bloqueo androgénico completo con elementos actuales
de recaida bioquimica (nivel de PSA 2,33 ng/ml), escaneado con '*C-Colina (a) y con 8Ga-PSMA-11 (b). Varias metastasis
se demuestran Ginicamente mediante #Ga-PSMA-11 PET/CT (flechas rojas). Las flechas amarillas muestran un ganglio
linfatico retroperitoneal metastasico y una recidiva local en el PET/CT con #Ga-PSMA-11, mientras que el PET / TC con
H1C-Colina no mostré ninguna lesion sospechosa en estas areas.

Cuando se compar0 la tasa de deteccion para cada trazador de acuerdo con los niveles de PSA,
encontramos que el nimero de lesiones detectadas por paciente fue mayor para la *C-Colina en
aquellos con PSA > 3,3 ng / ml (valor mediano de nuestra muestra de pacientes): 0,5 (0 -3)
versus 2 (0 -57), mediana (rango), respectivamente, (P = 0.03). Por otro lado, el nimero de
lesiones detectadas fue independiente de los niveles de PSA para ®Ga-PSMA-11 utilizando el
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mismo valor de corte de PSA: 1 lesion por paciente si PSA > 3,3 (rango 0-12) versus 3 lesiones
por paciente si PSA <3, 3 (rango 1-93), (P = 0.05).

En cuanto a la evaluacion pélvica, se encontraron lesiones metastasicas en 25 pacientes (69%)
con %8Ga-PSMA-11, 18 (50%) con C-Colina y 21 (58%) con RM (3,0 T). La resonancia
magnética pelvica detectd 31 lesiones: 20 en el lecho prostatico (recidiva local), 8 ganglios
linfaticos y 3 lesiones Oseas. Las figuras 40 y 41 muestran imagenes de MIP y PET / MRI de
8Ga-PSMA-11 en donde se observan linfaticos pélvicos metastasicos coincidentes y una recaida
local, respectivamente (imagenes de *C-Colina no mostradas).

FIGURA 40: MIP, MR y %Ga-PSMA-11 PET/MR.

Paciente 8. Paciente de 58 afios con recaida de PSA (nivel de PSA 4,44 ng/ml) tras prostatectomia radical. Imagenes de
MIP (a), MR y 8Ga-PSMA-11 PET/MR (b-c) que muestran metéastasis en los ganglios linfaticos pélvicos (flechas
amarillas).

Ademas, la RM fue muy util para detectar recidivas en los casos clasificados como
indeterminados mediante PET / TC solo en la prostata como se muestra en la figura 42. Nueve
pacientes en total fueron clasificados como indeterminados o equivocos (pacientes 5, 11, 14, 27,
28, 30, 31, 35y 36), con al menos uno de los trazadores: seis pacientes con 1*C-Colina (pacientes
5,11, 14, 30, 31 y 35), un paciente con %8Ga-PSMA-11 (paciente 28) y dos pacientes con ambos
trazadores (pacientes 27 y 36). Cuando la PET / TC no pudo detectar una recaida local debido a
la actividad fisiologica del trazador en la vejiga, el componente de RM fue claramente
patologico.

De estos nueve pacientes, cuatro tenian metastasis 6seas 0 ganglionares detectadas con al menos
uno de los trazadores (pacientes 5, 11, 14 y 27), lo que hace que el valor afiadido de la RM en
€s0S casos sea menos importante. Es bien sabido que tener una recidiva local en el lecho
prostatico es de menor importancia si hay metastasis presentes al mismo tiempo.

No se encontraron resultados indeterminados o equivocos en los ganglios linfaticos o lesiones
0seas.
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FIGURA 41: MIP, PET ®%Ga-PSMA-11 axial y PET/MR de alta resolucion.

Paciente 2. Paciente de 61 afios tratado con radioterapia y hormonoterapia con recidiva de PSA (nivel de PSA 10 ng/ml).
MIPy PET Ga-PSMA-11 axial (a-b), imagenes T2 (c), DWI (d) y PET / MR de alta resolucion (e) que demuestran una
recaida local coincidente. DWI muestra una restriccion de la difusion periférica que se superpone parcialmente a la lesion
observada en T2y coincide perfectamente con la captacion de PSMA.
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FIGURA 42: %Ga-PSMA-11 PET/CT e iméagenes PET/RM.

Paciente 36. Imagenes MIP de 8Ga-PSMA (a) de un paciente de 68 afios con CaP tratado con cirugia con elementos
actuales de recaida bioquimica (nivel de PSA 0,2 ng/ml). %Ga-PSMA-11 PET/CT (b) e imagenes PET / RM de ®Ga-
PSMA-11 (c) sin hallazgos pélvicos anormales. Las exploraciones por RM DWI (d) y T2 (e) de alta resolucion muestran
una lesion de recidiva local con restriccion (flechas) que estaba oculta por la actividad fisiolégica vesical. La lesion
hipointensa compromete el infundibulo en la regién prostéatica posterolateral derecha. Las imagenes de fusion MR-DWI
se muestran en (f).

Resultados de Modelo clinico 3: 8Ga-PSMA-11 vs 8 F-AlF-PSMA-11 -11ALF

Se trat6 de un estudio prospectivo, descriptivo y observacional, en donde se analizaron 66
pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio y alto comprobado por biopsia
segun la clasificacion D" Amico (41) y previo a prostatectomia radical (Gleason > 6) remitidos a
nuestro servicio entre septiembre de 2017 y marzo de 2019.

El rango de edades estuvo comprendido entre 52 y 78 afios, con una edad promedio de 63 afos.
La mediana de PSA fue de 26.5 ng/mL (rango: 1.7 a 152 ng/mL).

Tanto el PET/CT con *®F-AIF-PSMA-11 como con ®8Ga-PSMA-11 demostraron hallazgos
anormales en 56 pacientes (tasa de positividad: 85%) y fueron negativos en 10 pacientes (15%)

(Figs. 1y 2).

Se detect6 al menos una lesion sospechosa de metéstasis de cancer de prostata en 20 (30%) y 21
(32%) de 66 pacientes para las imagenes de PET/CT con $Ga-PSMA-11 y F-AlIF-PSMA-11,
respectivamente.

Se observé captacion del radiofarmaco de grado moderado a intenso en la glandula prostatica
(valor de SUV>2,5) en 53/66 pacientes (80,3%) en el PET/CT con ‘®F-AIF-PSMA-11 y en 54/66
pacientes (81,8%) en el PET/CT con %8Ga-PSMA-11. En el resto de los pacientes, el tumor
primario mostrd leve o ninguna acumulacién del radiofarmaco.

Se detectaron un total de 145 lesiones extra-prostaticas por al menos un radiofarmaco: 131 para
8Ga-PSMA-11y 123 para ®F-AIF-PSMA-11.

Se observaron focos hipercaptantes anormales en los siguientes sitios: prostata (77), hueso (n =
56) ganglios linfaticos (n = 88) y pulmén (n = 1).

Discriminando por radiofarmaco en la poblacion total, el PET/CT con para %Ga-PSMA-11y 123
para 18F-AIF-PSMA-11 identificaron 42 y 53 focos 6seos, y 88 y 69 adenopatias,
respectivamente.
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FIGURA 43: Porcentaje de deteccion de metastasis.

La prueba de Shapiro indica que se rechaza la hip6tesis de normalidad (P = 0,000 para ambas
distribuciones).

Los graficos de densidad mostraron que todas las distribuciones de SUVmax y SR de %Ga-
PSMA-11 y 8F-AIF-PSMA-11 estaban sesgadas hacia la derecha.

En las lesiones concordantes (n = 177) se encontrd una correlacion significativa entre el
SUVmax de ambos radiofarmacos (r de Pearson = 0,90, IC del 95% = [0,87; 0,93, P <0,001]).
La r de Pearson entre la relacion lesion-fondo (SUVmax ratio - SR) es 0,91: IC del 95% = (0,89;
0,94) P = 0,000.

Ademas, la asociacion entre SUVmax-galio y SUVmax-Fluor produce una rho de Spearman de
0,83, que es significativa (P = 0,0001).
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FIGURA 44: Asociaciones entre las variables.

Escuela de Graduados — Facultad de Medicina 70



Tesis de Doctorado

Tanto la mediana como la media global del SUVmax muestran valores mas altos para *8Ga-
PSMA (mediana: 9,1 vs 7,4; media: 11,9 vs 10,5). Ademas, tanto la mediana como la media son
mas altas para la el ®3Ga-PSMA-11 con respecto a la relacion lesion-fondo (SUVmax ratio - SR)
(mediana: 13,3 vs 12,0; media: 20,4 vs 16,4). La prueba de Wilcoxon y la prueba t para muestras
pareadas son significativas (P = 0,000 para ambas pruebas, n = 177 lesiones).

Encontramos un SUVmax significativamente mas alto para ®Ga-PSMA-11 en comparacion con
1BE-AIF-PSMA-11 en los focos de los ganglios linfaticos (n = 69) y de la préstata (n = 69): 10,2
(3,00-74,12) versus 7,07 (2,91-72,92) y 7.86 (2.79-34.93) versus 7.4 (2.00-34.93), mediana
(rango), para cada trazador, respectivamente (P = 0.000).

El SUVmax de ®F-AIF-PSMA-11 fue mayor en los focos dseos (n = 39) en comparacion con el
8Ga-PSMA-11 (8,92 frente a 7,2 respectivamente, P = 0,02).

Encontramos una relacion lesion-fondo (SUVmax ratio - SR) significativamente mayor para
AI8F-PSMA-11 en lesiones 6seas concordantes: Mediana: 14,4 vs 13,1; Media: 13,0 frente a
10,9; P =0,02.

El aumento de los valores de SUVmax no se asocio con el aumento de las categorias de Gleason
tanto en el PET/CT con *8Ga-PSMA-11 CT (R 0.01, p = 0.88) como con 8F-AIF-PSMA-11 (R
0.02, P =0.753).

No se observaron asociaciones significativas entre el PSA y el SUVméax-Galio (rho de Spearman
= 0,001 y valor de p 0,986) o fluor (rho de Spearman = 0,089, P = 0,188).

No se encontrd relacion entre el SUVmax y el tipo de lesion detectada (lesion 6sea, ganglionar o
prostéatica).

Existe una fuerte correlacion entre el nimero de lesiones detectadas por galio y por fldor (r =
0,96; rho de Spearman = 0,95, valor de p = 0,000).

Las correlaciones entre el Score de Gleason y el nimero de lesiones detectadas tanto por fltor
como por galio son débilmente positivas: r = 0,214 y r = 0,215; Rho de Spearman = 0,31 para
cada trazador; P = 0,01.

Las correlaciones entre el PSA y el nimero de lesiones detectadas son débilmente positivas (r =
0,355 con galio y r = 0,25 con fltor; rho de Spearman = 0,24 y 0,25, P = 0,06 y 0,04
respectivamente).
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FIGURA 45: Pruebas de significacién para coeficiente de Spearman.

La correlacion entre el PSA y la puntuacion de Gleason mostré una rho de Spearman de 0.09, P
=0.44

También estudiamos la precision diagnostica de ambas técnicas identificando metastasis
regionales y distantes en toda la poblacion (n = 66).

A pesar de algunas diferencias entre el nimero de lesiones detectadas por los trazadores, todos
los pacientes se clasificaron segun la presencia general de un hallazgo sospechoso positivo para
PSMA (afectacion extraprostatica: si / no).

Ademas, cada lesion se delimitdé como resultado verdadero o falso positivo / negativo (VP, FP,
VN, FN), segun el seguimiento, la imagenologia, la biopsia y los niveles de PSA de seguimiento
después del tratamiento.

Del total de pacientes sin evidencia de metastasis sistémicas, veintiocho de ellos fueron
sometidos a prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica extendida y se analizaron los
resultados de la patologia definitiva, comparandolos con la estadificacion inicial de los estudios
PET/CT. El resto de los pacientes fueron tratados con RT (38/66, 57,6%) asociada o no a HT.

Para la deteccion de metéstasis sistémicas por paciente, los valores de sensibilidad con su IC del
95%fueron los mismos para ambas técnicas: 0,90 (IC 95%: 0,68-0,98). Calculamos una
especificidad de 0,96 (IC del 95%: 0,85-0,99) y 0,94 (IC del 95%: 0,82-0,98) para %Ga-PSMA-
11y 8F-AIF-PSMA-11, respectivamente.

En un analisis por lesion, el nimero total de lesiones estudiadas fue de 225, de las cuales 219
fueron positivas segun el Gold estandar, ya que seis lesiones Gseas resultaron falsos positivos.
La composicion del resto de lesiones fue la siguiente: 91 ganglios linfaticos, 50 Oseas, 77
préstata, 1 pulmon.
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Al'"®F-PSMA-11 68Ga-PSMA-11

FIGURA 46: Lesiones coincidentes.

MIP y cortes axiales PET/CT con ®8F-AIF-PSMA-11y ¥Ga-PSMAL1 (A y B respectivamente) que demuestran lesiones
metastasicas coincidentes en ganglios linfaticos y lesiones éseas (flechas amarillas).

De las 219 lesiones positivas por Gold estandar, el galio detect6 201 (Sensibilidad = 0,92) y el
fldor 187 (Sensibilidad = 0,85).

Si estudiamos la sensibilidad del galio por zona, tenemos:
LN: 88 en 91. Sensibilidad = 0,97

Pulmén: 1 en 1. Sensibilidad = 1,00

Oseo: 40 en 50. Sensibilidad = 0,80

Prostata: 72 en 77. Sensibilidad = 0,94

Si estudiamos la sensibilidad del flGor por region, tenemos:
LN: 69 en 91. Sensibilidad = 0,76

Pulmén: 1 en 1. Sensibilidad = 1,00

Oseo: 47 en 50. Sensibilidad = 0,94

Prostata: 70 en 77. Sensibilidad = 0,91

La prueba de Mc Nemar no es significativa (P = 0,14): no hay evidencia estadisticamente
significativa de que una técnica detecte mas lesiones que la otra.

Cuando se comparo la tasa de deteccion para cada trazador de acuerdo con los niveles de PSA,
encontramos que por debajo de PSA 21,75 ng/ml (valor medio de nuestra muestra de pacientes)
el galio detecta 99 lesiones y el fluor detecta 99 lesiones y McNemar no muestra significacion.
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Por encima del nivel medio de PSA de 21,75 ng / ml, el galio detecta 104 lesiones y el flor
detecta 94 lesiones. Para valores altos de PSA, superiores a 21,75, casi se alcanzo la prueba de
McNemar (P = 0,0052).

En la mayoria de los casos, ®Ga-PSMA-11 y 8F-AIF-PSMA-11 PET/CT resultaron en la
acumulacién de evidencia que modifica la conducta terapéutica.

ElI PET/CT cambid el manejo terapéutico en 45/66 pacientes (68%) debido a la deteccién de
lesiones dseas o ganglios linfaticos extrapélvicos que eran indetectables por otras modalidades
(gammagrafia 6sea, TC o MR). Por tanto, el tratamiento paso de la cirugia o la radiacion local a
la terapia sistémica en esos pacientes.
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7 DISCUSION

Discusion Modelo Clinico 1: $8Ga-DOTATATE vs 11C-Colina

El cancer de prostata es la segunda causa de mortalidad por cancer en el hombre y tiene alta
prevalencia e incidencia (20).

El uso cada vez mas difundido de la dosificacion del PSA, asi como también el envejecimiento
de la poblacion, ha determinado un aumento progresivo en la incidencia de la enfermedad y una
migracion en cuanto al estadio clinico al momento del diagndstico.

En consecuencia, la deteccion y el tratamiento oportuno del cancer de prostata constituyen una
importante prioridad sanitaria. A pesar de la alta incidencia de cancer de préstata, todavia existe
controversia en cuanto al significado de los examenes de deteccion y el tratamiento 6ptimo para
cada estadio de la enfermedad sobre todo en la estadificacién y reestadificacion (169).

La deteccion de lesiones vinculadas a una recurrencia de cancer de prostata en el contexto de una
recaida bioquimica constituye un reto importante para todas las modalidades de imagenes (5).

Después de aplicar un tratamiento con intencion curativa por cancer de prostata clinicamente
localizado con cirugia o radioterapia, 15-30% de los pacientes evidencia progresion biogquimica,
que precede a una recurrencia clinicamente detectable a nivel pélvico o enfermedad metastasica
en un plazo de meses o afos (4).

Hasta no hace mucho, el FNR en nuestro pais realizaba la cobertura financiera de estudios PET/CT
exclusivamente en el escenario clinico de la RBQ, siendo la indicacion la siguiente:

Reestadificacion

Paciente con cancer de prostata tratado con prostatectomia radical o radioterapia con fines
curativos, que en la evolucidn presenta criterios de recaida bioquimica, definida por aumento de
PSA, con un tiempo de duplicacion menor a 6 meses o que la velocidad de ascenso sea mayor a 2
ng/ml/afo.

EL PET/CT con radiofarmacos derivados de la colina ha encontrado un amplio uso para el
diagnostico de recidiva de cancer de prostata en pacientes con RBQ. Sin embargo, se han publicado
numerosos estudios demostrando valores de sensibilidad y especificidad relativamente bajos,
especialmente a niveles bajos de PSA (6, 7).

La utilidad del PET/CT con colina radiomarcada en la evaluacion de estos pacientes ha sido
ampliamente demostrada en varios estudios clinicos (136) que han confirmado una captacion
preferencial por el cancer de préstata, los ganglios linfaticos y sus metastasis (170).

Sin embargo, estudios posteriores demostraron que la colina no es especifica para el cancer de
prostata, tanto en la enfermedad intra como extraprostatica, y ademas una alta afinidad del
radiofarmaco se ha evidenciado por la hiperplasia prostatica benigna. Como consecuencia, la
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discriminacion entre tejido intraprostatico benigno y maligno se ve obstaculizada por una baja
especificidad (152). Ademas, la sensibilidad de la PET/CT con colina en la deteccion del cancer
de prdstata localmente recurrente es baja, especialmente en el caso de valores bajos de PSA (134,
139).

En pacientes con cancer de prostata avanzado, a pesar del éxito terapéutico de las estrategias
iniciales, la mayoria se hacen independientes a los andrégenos y progresan con niveles elevados
de antigeno prostatico especifico (PSA) bajo terapéuticas de supresion hormonal. EI cancer de
préstata hormono-resistente (CPHR) se define por la progresion de la enfermedad a pesar de la
terapia de privacion de androgenos (TPA). Este evento es un desafio clinico, ya que el poder del
tratamiento para pacientes con CPHR con metastasis a distancia es muy limitado. Son necesarias
urgentemente nuevas estrategias terapéuticas capaces de controlar la evolucion de la enfermedad
en este estadio de la enfermedad (171).

Una serie de investigaciones evaluaron la posible diferenciacion neuroendocrina (DNE) de las
células de cancer de prostata en la fase de resistencia a la castracion (151, 172). La DNE ha
recibido especial atencion en los ultimos afios por las implicaciones pronosticas y terapéuticas,
dada la progresion de la enfermedad a pesar de los tratamientos convencionales (173).

La DNE se caracteriza por grupos dispersos de células neuroendocrinas diferenciadas entre una
poblacion predominante de células de adenocarcinoma y tiene potencial pronéstico y terapéutico
en el cancer de préstata (148). La DNE ha sido asociada con hasta el 85% de pacientes con
CPHR (149). La hiperactivacion celular neuroendocrina puede jugar un papel clave en la
patogénesis del cancer de préstata resistente a la castracion a través de la produccion y secrecion
de neuropeptidos bioactivos (174).

Recientemente, las terapias de combinacion con andlogos de la somatostatina han surgido como
posibles opciones terapéuticas para los pacientes con cancer de préstata avanzado andrégeno
independiente mediante el uso de radiofarmacos emisores de particulas p- como *°Y o "’Lu para
radioterapia (172).

Es de relevancia clinica la cuidadosa determinacion de la presencia de células neuroendocrinas
en el cancer de prostata, con la identificacion de subgrupos de potenciales respondedores a estas
terapias (149).

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue el de comparar prospectivamente la tasa de deteccion
del %8Ga-DOTATATE PET/CT versus la *C-Colina PET/CT en pacientes con cancer de prostata
en recaida bioquimica y el de evaluar in vivo la expresion de receptores de la somatostatina con
el fin de planificar eventuales terapias dirigida contra estos blancos moleculares.
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FIGURA 47: Iméagenes MIP.

Paciente con metastasis dseas, en quien se realizé un PET/CT con *C-Colina (A) y con #Ga-DOTATATE (B).

EL valor clinico de la confirmacién de un nimero suficiente de SSTR tendria el fin de planificar
una terapia dirigida contra estos blancos moleculares mediante el marcado con is6topos emisores
de particulas - como Y o ’Lu logrando un procedimiento combinado con potencial de
permitir un abordaje terapéutico basado en las imagenes moleculares (“Theragnostics™) (150,
157, 172).

En este modelo clinico se estudiaron prospectivamente 64 pacientes. En un 48.43% de los
pacientes se encontraron hallazgos patolégicos en el PET/CT con %8Ga-DOTATATE. Esto
coincide con los datos de la literatura, en donde se demuestra captacion de trazadores analogos
de la somatostatina en diversos tipos de tumores que expresan estos receptores (154, 157, 175).

Por otro lado, en un 46.87% de los pacientes se detectd al menos una lesion caracteristica de
cancer de prostata en el PET/CT con 'C-Colina, similar también a lo reportado en la literatura
(7, 171).

En la actualidad persiste controversia sobre la eficiencia de la **C-Colina en diferentes puntos de
corte de PSA y diversos autores establecen valores de entre 1 y 5 ng/mL como discriminador de
estudios PET positivos o0 negativos (134, 139, 176, 177).

En nuestro estudio se valoré la capacidad de deteccién de enfermedad del PET/CT (positividad
de la prueba) en funcion de los valores del PSA, observando una relacion entre ambos
parametros. Asi, con un PSA menor a 1 ng/mL se detectan captaciones patoldgicas en un 6% de
los pacientes con Colina y en un 12% de los pacientes con Galio. Con valores entre 1 y 5 ng/mL
los porcentajes de deteccion se elevaban hasta el 54% y 36% respectivamente. Finalmente, se
alcanzaron porcentajes del 72% y 80 % (Colina y Galio respectivamente) con valores de PSA
igual o superiores a 5 ng/mL.
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Para la 11C-Colina PET/CT, con valores de PSA menores o iguales a 4.25 ng/mL (mediana
muestral) se identificd al menos una lesion caracteristica para cancer de prostata en 25% de los
pacientes, mientras que 65.75 % de los pacientes presentaron lesiones patoldgicas con valores de
PSA superiores a 4.25 ng/mL. Nuestros resultados fueron similares a los informados en la
literatura (7, 134, 136, 139, 171).

Usando el mismo umbral para el ®*Ga-DOTATATE PET/CT, el 21.8 % de los pacientes se
presento con al menos una lesion con un nivel de PSA de 4.25 ng/mL y menos. Ademas, el 75%
de los pacientes presentaron lesiones patoldgicas con valores de PSA superiores a 4.25 ng/mL.
Si bien hay trabajos en la literatura que estudian los valores de SUVmax de los ®8Ga-DOTA-
péptidos en pacientes con tumores neuroendocrinos (178), no existen trabajos que lo relacionen
con el nivel de PSA en pacientes con cancer de prostata.

Nuestro estudio demuestra que la tasa de deteccion del cancer de prostata recurrente y sus
metastasis mejora conforme la elevacion del marcador tumoral. Esto coincide ampliamente con
los datos reportados en la literatura (134, 176, 177).

Ademas, se realizd una correlacion entre valores de SUVmax de *C-Colina y %8Ga-DOTATATE
utilizando un coeficiente de correlacion no paramétrico (rho de Spearman) y se demostrd una
correlacion estadisticamente significativa, aunque débil entre ambas (r = 0.41, n =130, p
<0.0001).

Sin embargo, se demostré que la 1*C-Colina detectd mayor cantidad de lesiones con respecto al
8Ga-DOTATATE.

El SUVmax de la *C-Colina fue significativamente mayor que el correspondiente al ®Ga-
DOTATATE para todas las lesiones concordantes (n=130): 6.17 (1.70-15.50) y 4.38 (1.37-
26.70), p<0.0001; mediana (rango), respectivamente.

Nuestros resultados fueron similares a los informados en la literatura (174, 154, 155, 156, 178,
150).

Los valores por paciente de sensibilidad y especificidad, con sus intervalos de confianza del 95%
fueron los mismos para ambas técnicas: 0.82 (0.65 a 0.93) y 0.90 (0.73-0.98), respectivamente.

Aunqgue se observé una tendencia hacia una menor sensibilidad para pacientes con niveles de
PSA inferiores, la diferencia no fue estadisticamente significativa: 0.63 vs. 0.89; p=0.13; mismos
valores para ambos trazadores, para pacientes con PSA <4.25 y > 4.25 ng/mL, respectivamente.
Esto puede estar influenciado por el tamarfio de la muestra y en el hecho de que la mayoria de los
pacientes presentaban valores de PSA elevados, lo que constituy6 una limitacion en el estudio.
Desafortunadamente, nuestro estudio no incluyo suficientes pacientes con valores de PSA mas
bajos.

Se han documentado algunos resultados discordantes (Figura 30). La diferente captacién entre
los radiofarmacos puede ser debido a diversidad de factores, como por ejemplo terapias previas,
la influencia del tratamiento antiandrogénico, diferentes variables histologicas del cancer de
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préstata, caracteristicas biologicas diferentes como la expresidn de receptores de la somatostatina
o los transportadores de colina o tumoral entre otros.

Cuatro pacientes con resultados PET/CT positivos fueron operados (a los pacientes nimero 7, 32
y 46 se les informo ganglios positivos, y al paciente namero 19 se le informdé captacion en lecho

prostatico) y la anatomia patologica de los mismos revelo alteraciones inflamatorias (Figuras 48

y 49).

b

FIGURA 48: PET/CT con *C-Colinay con %8Ga-DOTATATE. Lesion ganglionar inflamatoria.

Paciente nimero 32. Paciente tratado con prostatectomia radical sin tratamiento adyuvante y recaida bioquimica con
PSA de 4.59 ng/mL. Las imagenes con *'C-Colina PET/CT (a) no muestran areas focales de hipercaptacién anormal del
radiofarmaco sugestivas de actividad tumoral. En (b) se muestra hipercaptacion de ¥Ga-DOTATATE en un linfonodo
perirrectal derecho y en una adenopatia presacra (flechas rojas) que fueron histoldgicamente confirmados como un
resultado falso positivo para metastasis (inflamacion)
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FIGURA 49: PET/CT con 'C-Colina y con %Ga-DOTATATE. Captacion en glandula prostatica.

Paciente numero 19. Hombre de 59 afios con cancer de proéstata irradiado en 2014. Actualmente recaida bioquimica. PSA
en ascenso con valores de 1,38 ng/mL. Hipercaptacion asimétrica de ambos radiofarmacos, *C-Colina (a-c) y %8Ga-
DOTATATE (d-f), en la glandula prostatica cuya biopsia posterior revela tejido inflamatorio (falso positivo)

Se ha visto que los receptores de la somatostatina se expresan también en los macréfagos que
juegan un rol en los procesos inflamatorios y que ademas se puede encontrar un aumento en la
actividad colinguinasa de estas células cuando son activadas.

La captacion de *C-Colina y %Ga-DOTATATE en procesos inflamatorios o infecciosos, puede
limitar la especificidad de estas técnicas para la deteccion de enfermedad metastasica oculta y debe
ser tomada en cuenta a la hora de decidir maniobras invasivas (170). Esto motiv6 una publicacién
por parte de nuestro grupo informando de los posibles falsos positivos de estas técnicas (180).

En esta serie de pacientes se demuestra que tanto el PET/CT con 'C-Colina como con %8Ga-
DOTATATE, mediante diferentes mecanismos, poseen capacidad de deteccién de lesiones
patoldgicas en el estudio de recidivas bioquimicas ocultas del carcinoma de prostata, y esto parece
ser dependiente del nivel del PSA, lo que coincide ampliamente con los datos reportados en la
literatura (175, 176, 177).

El %8Ga-DOTATATE como aplicacion diagndstica busca identificar receptores de la
somatostatina en el cancer de préstata. Como aplicacion terapéutica seria posible la marcacién de
los mismos analogos de la somatostatina con radioisotopos beta negativos (*’’Lutecio) con la
finalidad de irradiar en forma especifica estas células tumorales (149). La terapia con *’’Lu-
DOTATATE puede ser efectiva en aquellos pacientes con cancer de prostata hormonoresistente
(ue no poseen otras opciones terapéuticas y se demuestra una captacion suficiente de ®Ga-
DOTATATE en las lesiones tumorales observadas en el PET/CT.

A pesar de que existe alta coincidencia entre ambas técnicas, lamentablemente los bajos valores
de SUVmax del 8Ga-DOTATATE condicionan la eleccion del trazador (dado que existe
superioridad en el nivel de captacion y niimero de lesiones detectadas con *'C-Colina), y
contraindican una posible terapia radioguiada con *’’Lutecio-DOTATATE.
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En este trabajo la adquisicion de las imagenes se realizaron 30 minutos post inyeccion del *®Ga-
DOTATATE. Diversos trabajos adquieren las imagenes 45 a 60 minutos post inyeccion. Seria de
interés valorar si el tiempo de adquisicion influye en los resultados.

Nuestro estudio tiene limitaciones. Hubiera sido deseable correlacionar el valor de Gleason con
los resultados ya que esta descrito que la diferenciacion neuroendocrina parece relacionarse con
la agresividad (148). Tampoco disponemos de datos de marcadores tumores especificos de
tumores neuroendocrinos como la cromogranina A en nuestros pacientes.

Finalmente, hubiéramos deseado haber podido realizar estudios dirigidos histoldgicos de las
lesiones para conocer el verdadero significado de la captacion del ®*Ga-DOTATATE.

Como conclusiones, si bien el ®Ga-DOTATATE PET/CT y la *C-Colina PET/CT parecen tener
valor complementario en la evaluacion de los pacientes con cancer de prostata en recaida
bioguimica, es preferible la 1!C-Colina.

Los resultados de este modelo clinico fueron publicados (161).

Sin embargo, con la 1*C-Colina persiste el problema de baja sensibilidad a niveles bajos de PSA
(139).

Se necesitan por lo tanto nuevos trazadores con una mejor precision de diagnostico. Esto motiva
la busqueda de nuevos radiofarmacos con mejores valores diagnésticos.

Discusion Modelo Clinico 2: 68Ga-PSMA-11 vs 11C-Colina

Como se menciond previamente, el PSMA o antigeno prostatico especifico de membrana (una
glutamato carboxipeptidasa de tipo 2) es una metaloenzima con funcion proteasa que se
encuentra en la membrana de células prostaticas normales. Se sabe ademas que el PSMA se
sobreexpresa en la superficie celular de las células CaP (de 100 a 1.000 veces) en comparacion
con tejidos normales como el intestino delgado, las células tubulares renales y las glandulas
salivales (9). Ademas, su sobreexpresion aumenta en carcinomas de prostata pobremente
diferenciados, metastasicos y hormono refractarios (181 y 182).

Se ha demostrado que los inhibidores del PSMA basados en estructuras tipo urea (Glu-NH-CO-
NH-Lys), se unen en forma especifica a esta molécula. La union de dicho farmacdforo a un
quelante aciclico (HBED-CC, DOTA u otros), mediante un espaciador adecuado y su posterior
marcado con %8Ga, constituye una alternativa atractiva para la obtencion de un radiofarmaco PET
para diagndstico de cancer de prostata: ®Ga-PSMA-HBED-CC o #Ga-PSMA-11 (11 y 166).

Adicionalmente, cabe destacar que el PSMA constituye un blanco especifico promisorio para la
terapia debido a su localizacion transmembrana y a su internalizacion después de la unién con el
ligando. Es asi como el PSMA puede ser marcado con *’’Lutecio, (radiois6topo emisor de
electrones usado en radioterapia metabdlica). De esta manera, se puede lograr un procedimiento
combinado con potencial de permitir un abordaje terapéutico basado en las imagenes
moleculares. Esta estrategia que emplea compuestos similares en diagnostico y terapia capaces
de reconocer el mismo blanco molecular se denomina “Theragnostics”.
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Diversos autores estudiaron la toxicidad y eficacia del tratamiento con Y’’Lu-PSMA en una serie
de pacientes con cancer de préstata hormono-resistente. Se demostré6 una importante dosis
absorbida tanto en las metastasis 6seas como en las ganglionares, descenso de severidad del dolor
y del PSA. No se registraron casos de toxicidad hematoldgica o renal significativas (183).

Varios estudios han demostrado la superioridad diagnostica de 8Ga-PSMA-11 PET/CT para
detectar recaidas y metastasis en pacientes con cancer de prostata en comparacion con el Gold
estandar previo, la colina radiomarcada (10, 160, 161, 181, 184): un alto contraste de imagen
debido a una sefial de fondo baja, mejor sensibilidad en la deteccidn de lesiones pequefias debido
a una alta captacién de radiofarmaco y mejores tasas de deteccion de cancer de préstata
recurrente y sus metastasis, especialmente a niveles bajos de PSA. Sin embargo, el PSMA
marcado tampoco es especifico para el cancer de préstata y cada vez hay mas pruebas que
sugieren que el PSMA se puede expresar en otros tumores solidos. Este hecho puede limitar la
especificidad de la técnica (9).

En un total de 36 pacientes, en el 75% de los casos se detectd al menos una lesidn sospechosa de
CaP en el PET/CT con ®8Ga-PSMA-11 mientras que solo el 53% de los pacientes presento
hallazgos patoldgicos EN PET/CT con !C-Colina. Nuestros resultados fueron similares a los
reportados en la literatura (6, 138, 185, 186, 187, 188, 189). EI PET/CT con 'C-Colina no reveld
lesiones sospechosas en 17 pacientes, mientras que solo 9 pacientes se presentaron sin ningun
hallazgo patolégico en el PET/CT con %8Ga-PSMA-11.

ElI PET/CT con %8Ga-PSMA-11 detecto significativamente mas lesiones de CaP en comparacion
con la colina. Estos datos también son similares a nuestro informe anterior sobre este ligando de
PSMA (181). Ademas, las tasas de deteccion de colina concuerdan con los datos reportados en la
literatura (6, 138, 185, 186, 187, 188, 189). También demostramos una relacién tumor/fondo -
SR significativamente mayor con 8Ga-PSMA-11 que con *C-Colina. Se han informado
resultados similares en la literatura (10, 163). Por lo tanto, el PET/CT con %8Ga-PSMA-11
demostré ser claramente superior en la deteccion de lesiones de CaP en comparacion con la *1C-
Colina PET/CT, especialmente a niveles bajos de PSA.

Aunque la literatura establece que la positividad del ®8Ga-PSMA-11 PET/CT depende del valor
de PSA (PSA <0,5), en este estudio solo 6 pacientes tienen valores de PSA <0,5 ng/ mly 27
pacientes tienen PSA> 1 ng/mL.

Como resultado, el criterio del punto de corte estadistico se estableci6 de acuerdo con los valores
de PSA de la muestra, es decir (PSA medio = 3,3 ng/ml). Desafortunadamente, nuestro estudio
no incluyd suficientes pacientes con valores de PSA mas bajos que puedan beneficiarse
potencialmente del tratamiento de rescate.

A pesar del pequefio nimero de pacientes inscritos, este estudio refuerza la alta tasa de deteccion
de %8Ga-PSMA-11 a niveles bajos de PSA, en comparacion con la 1*C-Colina en un disefio de
ensayo prospectivo.

En los Gltimos afios, el advenimiento de nuevos métodos de imagenologia molecular, como la
resonancia magnética, puede proporcionar a los medicos informacion Gtil que puede tener un
impacto en el tratamiento de los pacientes con CaP. La RM multiparamétrica ha demostrado una
alta sensibilidad y especificidad para la deteccion de recidivas locales y regionales después del
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tratamiento en pacientes con CaP (190). Recientemente se ha introducido el PET/MRI con %Ga-
PSMA con resultados prometedores. Esta combinacion permite un excelente detalle morfoldgico,
informacion funcional de multiples parametros y datos de informacién molecular. En este
contexto, el sistema trimodal de PET/CT-MRI incluye la transferencia del paciente en un
transbordador dedicado de una modalidad a otra sin cambiar la posicion del paciente (191). Esta
novedosa tecnica de imagenes secuenciales podria conducir a una mejora significativa en la
deteccion de CaP.

Afshar-Oromiehet al. (160) y Eiber et al. (192) evaluaron la viabilidad del sistema hibrido
PET/MRI con ®Ga-PSMA-11. En sus estudios, demostraron que el cancer de prostata se detecta
con mayor facilidad y precision con el sistema hibrido 8Ga-PSMA-11 PET/MRI, que con el
PET/CT, y con menos exposicion a la radiacion. En consecuencia, esta nueva técnica podria aclarar
los resultados no concluyentes del PET/CT.

En cuanto a la evaluacién pélvica, se encontraron lesiones metastasicas en 25 pacientes (69%)
con %8Ga-PSMA-11, 18 (50%) con **C-Colina y 21 (58%) con RM (3,0T). La tasa de deteccion
del PET/CT con %8Ga-PSMA-11 fue mayor que la de la RM en la deteccion de los ganglios
linfaticos pélvicos, como ha descrito la bibliografia (193, 194). Las ventajas del sistema
trimodality PET/CT-MRI incluyen una correccion de atenuacion més precisa, una cuantificacion
de PET confiable, un contraste superior de tejidos blandos y una mayor flexibilidad de imagen
que mejora la precision del diagnostico del CaP (190, 191). La adquisicidn secuencial de las
técnicas reduce los problemas relacionados con la falta de alineacion y el cambio de posicién del
paciente. Un hallazgo importante en nuestro estudio es que la RM fue muy (til para detectar
recidivas en casos clasificados como indeterminados en el lecho prostatico mediante el PET/CT,
especialmente en pacientes con recidivas locales detectadas cerca de la vejiga como se describe
en la literatura (160, 192) y se muestra en la Figura 42. En estos pacientes, el PET/CT no pudo
detectar una recidiva local debido a la actividad fisioldgica del trazador en la vejiga, mientras
que la RM fue claramente patolégica.

En los casos en que el PET/CT no muestre elementos patoldgicos y persista una alta sospecha de
recidiva local, seria recomendable completar el estudio con una RM de la regién, dado el mayor
rendimiento de este método en este escenario.

Como resultado de estas Investigaciones, desde el al afio 2015 en adelante el radiofarmaco de
eleccion en Uruguay para la reestadificacion de pacientes con cancer de prostata en RBQ es el
%8Ga-PSMA-11.

Los resultados de esta investigacion fueron publicados (161).

Discusion Modelo Clinico 3: 68Ga-PSMA-11 vs ®F-AlIF-PSMA-11

Después del diagnostico de CaP realizado por biopsia histoldgica, los pacientes se estratifican en
distintos grupos de riesgo segun los niveles de PSA y la puntuacién de Gleason (195, 196).

El tratamiento 6ptimo en los tumores de alto grado incluye la prostatectomia y/o radioterapia con
intension pretendidamente curativas, y méas del 80% de los pacientes permanecen libres de
enfermedad durante aproximadamente 7 afios (197, 198).
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Sin embargo en la etapa inicial de la enfermedad al menos el 12% de los pacientes tienen
afectacion metastésica y en consecuencia un tiempo de supervivencia mas corto (199).

Se ha demostrado una mejoria en la supervivencia a largo plazo si se realiza la prostatectomia
radical combinada linfadenectomia en pacientes con compromiso de los ganglios linfaticos (200,
201, 202, 203, 204).

Como en toda patologia oncoldgica la estadificacion clinica'y el TNM son de capital importancia
para definir tratamientos y establecer pronésticos. En el cancer de prostata se manejan porcentajes
nada despreciables de sub y sobre-estadificacion que pueden llegar a un 30%. Esto se debe a las
limitaciones de los diferentes estudios para definir el estadio local y la presencia de metastasis
ganglionares y a distancia, entre los que contamos con el tacto rectal, la punciéon bidpsica
prostatica, la resonancia nuclear multiparamétrica, la tomografia computada y el centellograma
0seo.

Aunque la TC, la RM de la parte inferior del abdomen o el CO se recomiendan en las pautas de
la Asociacion Europea de Urologia y la Red Nacional Integral del Cancer, estas técnicas de
imagen convencionales tienen baja sensibilidad para la estadificacion de los ganglios linfaticos
en pacientes con CaP primario de riesgo intermedio a alto riesgo (205, 206).

Es por lo tanto importante disponer de técnicas que permitan detectar lesiones metastasicas en
forma precoz para ofrecer a estos pacientes opciones terapéuticas efectivas.

La introduccion de la tecnologia PET/CT y PET/MR basada en informacién molecular ha
llevado a una revolucion en el diagndstico por imagenes en el cancer de prostata mejorando la
deteccion de enfermedad metastasica en comparacion con CT o MRI (207, 208).

Este modelo clinico busca ampliar la indicacion del estudio PET/CT a la estadificacion inicial
donde es imperativo descartar la presencia de metastasis a distancia lo que condicionan el
tratamiento.
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FIGURA 50: MIP e iméagenes de fusion PET/CT.

Paciente con cdncer de préstata en estadificacion inicial estadificado con 18F-AIF-PSMA-11 (A) y ¢8Ga-PSMA-11 (B)
PET/CT. Lesién prostdtica (C), metdstasis en ganglio linfdtico iliaco externo derecho (D) y lesién ésea en T7
demostradas con ambos trazadores.

Entre la multiplicidad de radiofarmacos estudiados para la estadificacion inicial, los derivados de
colina radiomarcada mostraron un rendimiento inicial alentador que demostraba una alta
especificidad (95%) pero una sensibilidad moderada (33-50%) para la deteccidn de propagacion
metastasica linfatica (131, 132, 209, 210, 211, 212). También se valord el potencial de los trazadores
basados en colina para la deteccion de la diseminacion metastasica a distancia (6, 188). Como se dijo
previamente, la colina no es especifica para el carcinoma prostatico y es dependiente de los niveles de
PSA.

En el contexto de la estadificacion inicial, el PSMA radiomarcado parece identificar de forma
preferencial el cancer de prostata de riesgo intermedio v alto.

En tal sentido el presente proyecto propone realizar aportes significativos y originales, empleando
dos radiofarmacos PET capaces de evaluar aspectos moleculares de la enfermedad: ®®Ga-PSMA-
11 y F-AIF-PSMA-11 con un gran potencial de traslacion a la rutina clinica asistencial en un area
de alta relevancia sanitaria como lo es la estadificacion inicial en el cancer de prostata.
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Tiene como objetivo el poder utilizar la técnica PET/CT en un nuevo escenario clinico y ademas
utilizar un nuevo radiofarmaco, *¥F-AIF-PSMA-11 con diversas ventajas sobre el %8Ga-PSMA-11,
como por ejemplo realizar un mayor nimero de pacientes, la adquisicion de imagenes tardias,
mejores valores diagndsticos e imagenes de mejor resolucion al presentar una EBmax menor y un
periodo de semidesintegracion mayor.

A nivel internacional se han realizado multiples Investigaciones para demostrar la utilidad del
8Ga-PSMA-11 en la estadificacion inicial del cancer de prostata. Eiber et. al. estudiaron 53
pacientes con cancer de préstata con diferentes técnicas diagnosticas y obtuvieron los siguientes
resultados: tasa de deteccion del cancer de prostata del 66% para la RM, 92% para la PET/CT con
%8Ga-PSMA-11y 96% con la fusién PET/RM con ®Ga-PSMA-11 (162).

Una investigacion preliminar realizada en pacientes con cancer de prostata de alto riesgo
confirmados por biopsia, obtuvo buenos resultados en la localizacion del tumor intraprostatico
con una sensibilidad y especificidad del 92% para el ®®Ga-PSMA-11 Un trabajo prospectivo
posterior que compar6 la PET/CT con #Ga-PSMA-11 y la RM mostr6 resultados variables:
sensibilidad y especificidad de la PET/CT del 49 y 95% respectivamente en comparacion con la
RM que mostré una sensibilidad del 44% y una especificidad del 94%. Estos hallazgos muestran
una baja sensibilidad para ambas técnicas, pero alta especificidad (164).

En los ultimos afios ha surgido la posibilidad de marcar las mismas moléculas que se emplean en
la marcacion de 8Ga con 8F empleando el complejo AIF+. El complejo AlF+ simula el tamafio y
carga del %Ga permitiendo emplear en la marcacion los mismos precursores desarrollados para las
marcaciones con ®Ga sin la necesidad de introducir modificaciones quimicas para la marcacion
en forma covalente.

Unos de los primeros trabajos en marcar el PSMA-11 con AlF, fue publicado por Stefano Boschi
et al. (213), en el cual realizd la marcacion manual y la evaluacion preclinica del ®F-AIF-PSMA-
11. Este tipo de marcacién funciona muy bien en forma manual con volimenes reducidos. Para
poder aplicar este tipo de compuestos a la rutina clinica, es necesario poder contar con altas
actividades del radiofarmaco, por lo cual no es viable realizar la misma en forma manual.

Para poder transferir la sintesis hacia una plataforma automatica de sintesis como las que cuenta
el CUDIM es necesario la optimizacion de la marcacion directamente en los médulos automaticos
de sintesis.

Tomando como base el trabajo de L. Allot, et al. (214), se optimizo la marcacién y la purificacion
de 8F-AIF-PSMA-11 en el mddulo de sintesis Tracer lab FN (GE) disponible en CUDIM.

Nuestro grupo fue el primero en optimizar la sintesis de un ligando de PSMA GLU-UREA-LYS
(AHX) -HBED-CC radiofluorado AI*®F en una plataforma de sintesis automatizada. EI método
propuesto permitio la produccion de F-AIF-PSMA-11 con una pureza radioquimica adecuada,
presentando la incorporacion de este tipo de marcaje a una plataforma sintética comercial. Se
lograron altas actividades, con una metodologia simple y robusta apropiada para fines clinicos
(7).
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Se espera que 8F-AIF-PSMA-11 tenga un rendimiento comparable al de otros trazadores dirigidos
a PSMA marcados con 8F.

Es de notar que el PET/CT con PSMA radiomarcado en combinacion con la RM
multiparamétrica (mpMRI) podria permitir una valoracion mas completa de los ganglios
linfaticos, estructuras 0seas y estadificacion local del tumor, con mayor precision e informacién
molecular adicional (215, 216).

En este estudio prospectivo, descriptivo y observacional, comparamos el valor diagnéstico del
PET/CT con %8Ga-PSMA-11 en comparacion con el ®F-AIF-PSMA-11, en la deteccion de
enfermedad metastéasica en una muestra de pacientes con CaP de riesgo intermedio y alto en
etapa de estadificacion inicial previo a la prostatectomia radical y su impacto general en el
manejo terapéutico de los pacientes.

Entre septiembre de 2017 y marzo de 2019, un total de 66 pacientes con estas caracteristicas se
realizaron un PET/CT con %8Ga-PSMA-11 y otro con ®F-AIF-PSMA-11.

Se excluyeron los pacientes con otros tumores ademas del prostatico, enfermedad benigna como
PAGET o metastasis confirmadas.

Se realiz6 una comparacion sistematica entre los resultados obtenidos con ambos trazadores con
respecto al nimero de lesiones PSMA-positivas detectadas, el SUVmax y la relacién
lesion/fondo, tipo de lesion (ganglio, 6seo, préstata, otros), el valor PSA y el Score de Gleason.

Ademas, cada lesion fue catalogada como resultado verdadero o falso positivo/negativo (VP,
VN, FP, FN) en base al seguimiento, imagenologia, biopsia y seguimiento de los niveles de PSA
después del tratamiento (217).

La captacion en las lesiones intraprostaticas y las metastasis en los ganglios linfaticos regionales
se correlaciond con la histopatologia final, cuando fue posible.

Se detectaron lesiones indicativas de CaP en PET/CT en el 85% (de los pacientes 56 de 66) con
ambos radiofdrmacos.

A nivel prostatico se observaron claramente 54 focos anormales con ®Ga-PSMA-11 (81,8%) y
53 con ®F-AIF-PSMA-11 (80,3%), mientras que el resto de los pacientes presentaron captacion
nula, difusa o irregular.

Estos datos también son similares a informes anteriores sobre estos ligandos de PSMA en los que
se reveld que mas del 90% de los canceres de prostata primarios muestran niveles de expresién
de PSMA de moderados a altos mediante el PET/CT con %8Ga-PSMA-11 (218).

Se sabe que menos del 10% de los tumores de cancer primario pueden no sobreexpresar PSMA
(192) y que pueden ocurrir escaneos falsos negativos si un cancer de prostata esta poco
diferenciado o muestra aberraciones neuroendocrinas (181, 219). Ademas, la baja expresion de
PSMA causada por heterogeneidad tumoral podria ser responsable de resultados PET/CT falsos
negativos en algunos pacientes (220, 221).
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Se supone que el PET/CT con %8Ga-PSMA-11 revela el mayor contraste en las metastasis de los
ganglios linfaticos, seguido de las metastasis 0seas, las recaidas locales y las metéstasis de los
tejidos blandos (184). Ademas, debido a su baja sefial de fondo permite la deteccion de
metastasis 0seas y viscerales que pueden conducir a una terapia sistémica (160), pero si se
excluyen pueden determinar a una terapia curativa (43).

Se detectaron un total de 131 lesiones caracteristicas de CaP en 20 pacientes usando el *8Ga-
PSMA-11 PET/CT y 123 lesiones fueron detectadas en 21 pacientes con el 8F-AIF-PSMA-11, lo
que hace un total de 145 lesiones vistas por uno o el otro radiofarmaco. Cada radiofarmaco
detect6 42 y 53 lesiones Gseas, respectivamente. Todas las lesiones sospechosas de LN
identificadas por ®F-AIF-PSMA-11 (68) también se detectaron con GALIO, que identifico 19
lesiones LN adicionales.
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FIGURA 51: Lesiones 6seas visualizadas con 8F-AlIF-PSMA-11y con®®Ga-PSMA-11

Nuestros resultados fueron como los reportados en la literatura (218).
En las lesiones concordantes (n = 177), existe una fuerte correlacion entre los valores de
SUVmax de 8Ga-PSMA y de F-AIF-PSMA-11 (correlacion r de Pearson = 0,9, P <0,001).

El SUVmax medio en las lesiones concordantes positivas para PSMA fue de 11,9 para el 8Ga-
PSMA y de 10,5 para 8F-PSMA-11 (p = 0,000, n = 177 lesiones).

También encontramos una SR significativamente diferente para ambos trazadores: 13,3 (0,95-
176) y 12,0 (2,67-132), mediana (rango), para ®Ga-PSMA-11 y 8F-AIF-PSMA-11,
respectivamente.

La prueba de Wilcoxon y la prueba t para muestras pareadas dan valores de p = 0,000.

El %8Ga-PSMA-11 demostré por lo tanto un SUVmax significativamente mas alto en lesiones
concordantes en comparacion con 8F-AlIF-PSMA-11, y también una mejor relacion de tumor a
fondo, en términos de valores de media y de mediana.

Estos datos también son similares a los informes anteriores sobre estos ligandos de PSMA.

Escuela de Graduados — Facultad de Medicina 88



Tesis de Doctorado

Dietlein y col. en su trabajo no encontraron diferencias significativas en SUVmax y en las
proporciones de tumor/fondo entre ®F-DCFPyL y %Ga-PSMA-HBED-CC utilizando el higado o
el mediastino como 6rgano de referencia, pero demostraron valores significativamente mas altos
cuando el rifidn, el bazo o la parétida se utilizaron como érgano de referencia (M. Dietlein et al).
Sin embargo, se observaron metastasis esqueléticas adicionales para [*®F] DCFPyL en
comparacion con [#Ga] Ga-PSMA-HBED-CC (15).

A pesar de estas diferencias en general se observé una buena correspondencia entre los hallazgos
de [*®F] DCFPyL y [%®Ga] Ga-PSMA-HBED-CC. Estos hallazgos apoyan la idea de que el 18F-
DCFPyL proporciona al menos un contraste de tumor/fondo comparable con el del ®®Ga-PSMA-
HBED-CC (15).

Estos resultados son consistentes con esta investigacion en la que el SUVmax y SR de ®F-AlF-
PSMA-11 fueron mas altos en focos concordantes 6seos en comparacion con el ¥Ga-PSMA-11
(7,20vs 8,92y 14,4 vs 13,1, respectivamente).

Se encontrd una fuerte correlacion entre el SUVmax del galio y del fltor (rho de Spearman de
0,83, P =0,001) y entre el nimero de lesiones detectadas por ambos radiofarmacos (r = 0,96).

El aumento de los valores de SUVmAax no se asocio con el aumento de las categorias de Gleason,
los niveles de PSA o el tipo de lesion detectada.

Hoffman et al descubrieron en su investigacion que habia una tendencia a aumentar el SUVmMax
con el aumento de PSA (222).

Afshar-Oromieh et al describieron una fuerte asociacién entre el nivel de PSA 'y las
exploraciones PET/CT %Ga-PSMA-11 positivas (184).

Koerber y col. observaron un SUVmax medio significativamente més alto en tumores con
clasificacion de riesgo d°Amico mas alta y GS de biopsia (p <0,001 para analisis agrupados)
(223).

Con respecto a las metastasis a distancia y la afectacion de los ganglios linfaticos regionales, la
bibliografia es un poco confusa y contradictoria.

Varios autores han estudiado la estadificacion ganglionar previo al tratamiento utilizando
derivados radiomarcados de colina (*'C o '8F) con resultados principalmente decepcionantes, con
diferentes valores de sensibilidad que van desde el 10% (188) al 60% (131), lo que seguramente
estuvo influenciado por el pequefio tamafio de la muestra o el disefio retrospectivo.

Una revision sistematica y un meta-analisis de Evangelista et al. en la estadificacion inicial de
LN revel6 una sensibilidad promedio del 49,2% (95% -CI: 39,9 - 58,4%) y una especificidad
combinada del 95% (95% -CI: 92,0 - 97,1%) (132).
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Aunque se logré una alta especificidad en la mayoria de ellos, se puede concluir que los estudios
basados en histologia sobre la estadificacion de LN con 'C-Colina antes del tratamiento son
limitados y demuestran resultados contradictorios (6, 188).

Segun los resultados de la investigacion de Steuber que confirmé la experiencia de estudios
previos, la exploracion por FEC PET/CT no demostré ser Util para la estadificacion de LN en el
CaP localizado antes del tratamiento y, por lo tanto, no debe aplicarse si se sospecha una
enfermedad metastasica clinicamente oculta (224).

El desarrollo de nuevos radiofarmacos con una afinidad considerablemente mayor por las células
tumorales representa desafios para las futuras actividades de investigacién en la estadificacion
del CaP basada en el PET/CT.

Debido al hecho de que el tejido graso linfatico o retroperitoneal normal no exhibe expresién de
PSMA, el LN metastésico puede detectarse con una relacion favorable entre lesion y fondo
(218).

Los estudios iniciales en el escenario de CaP recurrente con 8Ga-PSMA-11 describieron
resultados primarios prometedores (158).

Algunos autores habian alcanzado una sensibilidad del 88,1% para la deteccién de LN
metastasicos mediante el ®Ga-PSMA-11 PET/CT en la estadificacion inicial, aunque la mayoria
de las lesiones no fueron verificadas por histopatologia (184).

Maurer et al, sugieren que la estadificacion preoperatoria de LN con %8Ga-PSMA-PET demostro
ser superior a las imagenes de rutina estandar y tiene el potencial de reemplazar las imagenes
estandar actuales para esta indicacion si se confirma mediante estudios prospectivos (218).
Fueron los primeros en estudiar una gran cohorte de 130 pacientes con CaP de riesgo intermedio
a alto y en un analisis basado en pacientes y basado en plantillas observaron para el %Ga-PSMA-
11 PET una sensibilidad del 65,9% y 68,3% con una especificidad de 98,9% y 99,1% para
estadificacion de LN.

Giesel y su equipo demostraron una excelente sensibilidad del 94,7% con ®F-PSMA-1007 PET /
CT en la deteccion de metéastasis de ganglios linfaticos en la pelvis, incluidos ganglios tan
pequefios como 1 mm (16), aunque en otras series la sensibilidad para estos ganglios tan
pequefos eran limitada.

Por otro lado, un anlisis reciente que evalu6 el %8Ga-PSMA-11 PET para la estadificacion de LN
en 30 pacientes con CaP de alto riesgo (12 de ellos con metéstasis de LN en histopatologia)
reportd una baja sensibilidad del 33% y una especificidad del 100% (225).

Muchos datos publicados no recomiendan el uso clinico rutinario de la tecnologia PET/CT para
detectar metastasis de LN ocultas antes del tratamiento inicial porque sugieren que la deteccion
de metéastasis tumorales microscépicas podria perderse, lo que conduce a una sensibilidad
deficiente de la técnica (158 y 184).
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En nuestro trabajo, para la deteccion de metéstasis sistémicas por paciente los valores de
sensibilidad con su IC del 95% fueron los mismos para ambas técnicas: 0,90 (IC 95%: 0,68-
0,98). Calculamos una especificidad de 0,96 (1C del 95%: 0,85-0,99) y 0,94 (IC del 95%: 0,82-
0,98) para 8Ga-PSMA-11 y F-AIF-PSMA-11, respectivamente.

Lars y sus colegas sugieren que el %8Ga-PSMA-11 PET/CT es igualmente susceptible a la mayor
debilidad del tamafio micrometastésico de los depdsitos tumorales (131) y en su experiencia
inicial revelaron que al igual que otras modalidades de estadificacion, el PET/CT con *8Ga-
PSMA-11 también es limitado en la deteccion de todos los LN antes de la PR cuando se utiliza la
histologia como estandar de referencia (225).

Tres ganglios linfaticos en dos pacientes diferentes fueron histolégicamente positivos para
metastasis, lo que significa un resultado de PET/CT falso negativo.

Esto esta en consonancia con los hallazgos de Van Leeuwen et al. y Budéus, et al. (225), quienes
concluyeron que el rendimiento del PET/CT con %8Ga-PSMA-11 puede ser susceptible al micro
tamarfio de los depdsitos tumorales (<5 mm). Hirmas Nader concluy6 en su trabajo que casi todas
las metastasis de ganglios linfaticos falsos negativos tenian menos de 5 mm de diametro

En nuestra seleccion inicial se excluyeron 5 pacientes porque tenian segundos tumores distintos
al de la prostata, y este fue un criterio de exclusién. Se sabe que la expresion de PSMA ha sido
reportada en la neovasculatura de algunos tumores sélidos como cancer de colon, mama, vejiga 'y
rifidn, lo que puede limitar la especificidad de la técnica (226, 227).

Solo un paciente de nuestra serie present6 una lesion correspondiente a un nédulo pulmonar. En
este caso no se disponia de confirmacion histopatoldgica, pero como tenia otras metastasis 6seas
y de LN se le considero y se tratd como cancer de prostata metastasico. Hay que tener en cuenta
que algunas lesiones pulmonares con captacion de ®Ga-PSMA-11 pueden corresponder a un
cancer de pulmon primario lo que implicaria un manejo y tratamiento clinico diferente (228).

Tuvimos 3 resultados 6seos falsos positivos en tres pacientes (pacientes 4, 7 y 65),
correspondientes a lesiones con dudosa y/o escasa captacion. Uno de ellos correspondié a un
pitfall costal y los otros fueron verificados retrospectivamente por CT como trauma/fractura. En
todos los casos, los pacientes se sometieron a un tratamiento primario de préstata
intencionalmente curativo y el PSA se volvio indetectable, lo que confirma el resultado del falso
positivo.

Estudios recientes informan ocasionalmente de un aumento de la captacion de PSMA
radiomarcado en las fracturas de costillas (229), asi como en enfermedades 0seas benignas como
la displasia fibrosa (230) y la enfermedad de Paget (231 y 232). Como tales hallazgos deben
tenerse en cuenta al informar los hallazgos del PET/CT, la presencia de enfermedad benigna fue
un criterio de exclusién en nuestro trabajo.

Aunque los datos de la literatura refieren hallazgos falsos positivos en relacion con la captacion
en ganglios celiacos retroperitoneales (233), en este analisis se identificaron facilmente y no se
tuvieron en cuenta.
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Algunas limitaciones de nuestro estudio merecen ser mencionadas.

Debido a limitaciones éticas y como muchos trabajos reportados en la literatura, los hallazgos
extrapélvicos PET/CT positivos no fueron validados histopatolégicamente en la mayoria de los
pacientes (215, 216, 217). Por lo antedicho, no es posible evaluar todas las lesiones en pacientes
multimetastasicos y, por otro lado las lesiones pequefias son dificiles de alcanzar
anatdmicamente, especialmente aquellas sin claro correlato en el CT.

La alta sensibilidad en esta investigacion puede ser producto de un promedio en el tiempo de
seguimiento relativamente bajo, lo que determind que las metastasis distantes no se hicieron
clinicamente evidentes en nuestra ventana de tiempo. Logicamente e aporta que estamos
hablando de valores diagnésticos basados en pacientes y no en lesiones.

Finalmente, aunque esta investigacion tiene mas pacientes que otros datos publicados,
destacamos la necesidad de estudios prospectivos con un nimero adecuado de pacientes para
lograr la significacion estadistica.

El %8Ga-PSMA-11 y ®F-AIF-PSMA-11 PET/CT en consecuencia cambiaron la conducta clinica
en 20/66 pacientes (30%) desde opciones de terapia supuestamente curativas (RT o PR) a una
terapia sistematica en casos de metastasis a distancia. Destacamos que un trabajo recientemente
publicado realiza una comparacion intraindividuar entre ambos radiofarmacos (234)

Los resultados de este modelo clinico fueron publicados bajo el titulo: "Evaluacion prospectiva
de pacientes con cancer de prostata de riesgo medio y alto en la estadificacion inicial con (*8F)
AIF-PSMA-HBED-CC: Comparacion intraindividual con %Ga-PSMA-HBED-CC", como se
detalla mas adelante.
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8 CONCLUSIONES

8Ga-DOTATATE vs YC-Colina:

La ''C-Colina y el ®Ga-DOTATATE PET/CT parecen poseer buena capacidad de deteccion de
lesiones patologicas en la evaluacion de los pacientes con cancer de prostata en recaida

bioquimica.

Sin embargo, la sensibilidad con *C-Colina depende del nivel de PSA y de su cinética, mientras
que el ¥ Ga-DOTATATE depende de la expresion de receptores de la somatostatina.

Ademas, este estudio demuestra una avida acumulacion de ®8Ga-DOTATATE y *C-Colina en el
tejido inflamatorio, lo que puede limitar la especificidad de estas técnicas para la deteccion de
enfermedad metastésica oculta.

68Ga-PSMA-11 vs 1C-Colina:

En pacientes con recaida bioquimica del cancer de prostata, el %8Ga-PSMA-11 detecté mas lesiones
por paciente que la'!C-Colina independientemente de los niveles de PSA.

Se concluye ademas que el sistema PET/CT-MRI (3.0T) es una modalidad de imagen factible que
potencialmente agrega informacion relevante Util con mayor precision de diagnostico.

El %Ga-PSMA-11 permite la potencial planificacion de terapias mediante el concepto de
"Theragnostics" con ’Lu-PSMA.

8Ga-PSMA-11 vs BF-AlIF-PSMA-11:
El PET/CT con %8Ga-PSMA-11 y F-AIF-PSMA-11 PET / CT parecen ser técnicas de imagen

clinicamente equivalentes para la evaluacién de CaP primario de riesgo medio a alto con un gran
potencial para la deteccion de diseminacion metastasica que afectaria el manejo del paciente.
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9 TRABAJOS PRESENTADOS EN EVENTOS Y MEDIOS DE
DIVULGACION

El desarrollo de los presentes trabajos de investigacion dio lugar a las siguientes
publicaciones a texto completo:

1. Dos Santos G, Garcia Fontes M, Engler H, Alonso O. Intraindividual comparison of
%8Ga-DOTATATE PET / CT vs ''C-Choline PET / CT in patients with prostate cancer in
biochemical relapse: in vivo evaluation of the expression of somatostatin receptors. Rev
Esp Med Nucl Imagen Mol (Engl Ed). 2019 Jan-Feb;38(1):29-37.

2. Alonso O, Dos Santos G, Garcia Fontes M, Balter H, Engler H. %8Ga-PSMA and *'C-
Choline comparison using a tri-modality PET/CT-MRI (3.0 T) system with a dedicated
shuttle. Eur J Hybrid Imaging. 2018;2(1):9.

3. Comparative Evaluation of (*®F)AIF-PSMA-HBED-CC and ®Ga-PSMA-HBED-CC in
Staging Intermediate-/High-Risk Prostate Cancer: A Prospective Study. Dos Santos G,
Duarto P, Gambini JP, Alono O. Publicado en World J Nuclear Medicine. DOI
https://doi.org/ 10.1055/s-0045-1801842. ISSN 1450-1147.

Ademas, se realizaron las siguientes presentaciones a congresos:

Somatostatin Analogs as Possible Theragnostic Molecules for Advanced Prostate Cancer. Gerardo
Dos Santos; Richard Castro; Eduardo Savio; Andrea Paolino Bordo; Adriana Quagliata; Henia
Balter; Victoria Trindade; Javier Giglio; Juan Pablo Gambini Gonzalez; Henry Engler; Omar
Alonso Nufiez. Marzo 2012. World Journal of Nuclear Medicine, v.: 1;3, 2012, 1023 — 1023.

Intraindividual comparison of Ga-68 DOTATATE and C-11 Choline uptake in patients with
recurrent prostate cancer lesions. Omar Alonso Nufiez; Gerardo Dos Santos; Eduardo Savio;
Richard Castro; Andrea Paolino Bordo; Adriana Quagliata; Henia Balter; Victoria Trindade; Javier
Giglio; Juan Pablo Gambini Gonzalez; Henry Engler. 01/10/2012. Journal of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging, v.: 39, 2012, 1556 — 1556.

8Ga-DOTATATE PET/CT in patients with hormone-resistant prostate cancer showing
biochemical relapse: intraindividual comparison with 11C-Choline. Authors: Alonso, Omar; Dos
Santos, Gerardo; Castro, Richard; Paolino, Andrea; Quagliata, Adriana; Balter, Henia; Trindade,
Victoria; Giglio, Javier; Savio, Eduardo; Engler, Henry. Uruguayan Center of Molecular Imaging
(CUDIM), Montevideo, Uruguay. J Nucl Med. 2013; 54 (Supplement 2):347.

False-Positive Results of %8Ga-Dotatate and *C-Choline PET/CT in Patients with Hormone-
Resistant Prostate Cancer at Biochemical Recurrence are Related to Inflamed Lesions. Omar,
Alonso, Dos Santos Gerardo, Savio Eduardo, Engler Henry. 2015. Molecular imaging and
radionuclide therapy 24 (1): 37.

Escuela de Graduados — Facultad de Medicina 94


http://scicurve.com/paper/25800599
http://scicurve.com/paper/25800599
http://scicurve.com/paper/25800599

Tesis de Doctorado

PET/CT evaluation of prostate cancer patients with AI18F-PSMA-HBED-CC: a head-to-head
comparison  with %8Ga-PSMA-HBED-CC. Omar  Alonso, Gerardo dos  Santos, Javier
Giglio, Eduardo Savio and Henry Engler. Journal of Nuclear Medicine May 2018, 59 (supplement
1) 1499

Unexpected findings of ®8Galio PET CT in patients with biochemical recurrence of prostate cancer.
M. Garcia Fontes, V. V. Gigirey, M. Rodriguez Parodi, L. Servente, G. dos santos, L. Valuntas, E.
Otero, B. Escudero, O. Alonso. DOI: 10.26044/ecr2019/C-1730.

Al18F-PSMA-HBED-CC as a novel tracer for the evaluation of prostate cancer patients with
biochemical relapse: Intraindividual comparison with %Ga-PSMA-HBED-CC

Gerardo dos Santos, Monica Rodriguez Taroco, Javier Giglio, Eduardo Savio and Omar Alonso
Journal of Nuclear Medicine May 2020, 61 (supplement 1) 1268;

National Uruguayan Experience with PSMA PET/CT in Initial Staging in High-risk prostate
cancer Gerardo dos Santos, Agustina Banchero, Adriana Quagliata, Nicolas Niell, Ismael
Cordero, Javier Giglio, Victoria Trindade, Juan Leiva, Sergio Rodriguez, Aldo Sanchez, Eduardo
Savio, Pablo Duarte, Juan Gambini and Omar Alonso. Journal of Nuclear Medicine June

2024, 65 (supplement 2) 241286.
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10 LISTA DE ABREVIATURAS
ABREVIATURAS

ADT: Terapia de privacion de andrégenos

AGF: Atipia glandular focal

AJCC: American Joint Committee on Cancer

AS: Analogos de la somatostatina

CaP: Céncer de Prostata

CO: Centellograma éseo

CPRBQ: Cancer de prostata en recaida bioquimica

CT: Tomografia computarizada

DHT: dihidrotestosterona

EAU: Asociacién Europea de Urologia

ERSPC: European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer)
ETR: ecografia transrectal

FN: Falso negativo

FP: Falso positivo

Gleason: Escala histologica de Gleason

HBP: Hiperplasia benigna de préstata

PBP: Puncién Biopsica Prostatica

PET/CT: Tomografia por emision de positrones/ tomografia computarizada
PIN: Neoplasia prostatica intraepitelial

PLCO: Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian - International Prostate Cancer Screening Trials

Evaluation Group

PR: Prostatectomia radical

PSA: Antigeno prostatico especifico

PSMA: antigeno de membrana especifico de la préstata
RBQ: Recidiva o Recaida Bioquimica.

RMm: Resonancia Magnética Multiparamétrica.
RF: Radiofarmacos.

RTE: radioterapia externa

ROI: Region de interés

SSTR: Receptores de la somatostatina

SUV: Standardized uptake value

TR: Tacto rectal.

VN: Verdadero negativo

VP: Verdadero positive
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