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“Nuestra recompensa se encuentra
en el esfuerzo y no en el resultado.
Un esfuerzo total

Es una victoria completa”

-Mahatma Gandhi
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l. MARCO TEORICO

A. INTRODUCCION

El cancer de prostata es reconocido como el tumor maligno mas frecuente del
varon mayor de 50 afios. El promedio de vida del mexicano en el afio 2008 fue de

75 afios, con lo que aumenta la incidencia y la mortalidad por cancer de préstata.*

El cancer de prostata comunmente se desarrolla de una lesién precursora
preinvasiva, llamada neoplasia intraepitelial prostatica (NIP), la cual se compone
de células epiteliales neoplasicas dentro de glandulas benignas preexistentes. El

cancer lo define la invasién de la membrana basal por células neoplasicas.?

Es un adenocarcinoma, que surge clasicamente a partir de células epiteliales
situadas en la zona periférica de la glandula junto con un pequefio porcentaje que

surge de las células que se encuentran en la zona de transicion.>

El principal reto diagnoéstico en el cuidado de pacientes con cancer de prostata
es la limitada capacidad para caracterizar con precision la enfermedad indolente o
agresiva en el momento de la presentacion, para evaluar la recurrencia y llevar a
cabo el mejor manejo a través de los diferentes tipos de tratamiento y en

consecuencia incrementar la supervivencia.

B. EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo con la Oficina del Censo de EE.UU., 50.5 millones de
estadounidenses, o0 sea un total del 16% de la poblacion de EE.UU., se
identificaron como hispanos o latinos en 2010. En 2005-2009, la tasa de incidencia
de cancer de prostata entre hispanos (124.9 por 100,000) fue un 13% menor que
la tasa entre blancos no hispanos (143.2 por 100,000), probablemente debido a

las menores tasas de pruebas de Antigeno Prostéatico Especifico (APE) entre los
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hispanos. La tasa de mortalidad por cancer de prostata es ligeramente menor
entre los hombres hispanos (17.8 por 100,000) que entre los blancos no hispanos
(21.9 por 100,000). Aproximadamente un 77% de los canceres de préstata se
descubrieron en una etapa localizada en los hombres hispanos, en comparacion
con un 81% en los hombres blancos no hispanos (figura 6, pagina 8), para quienes
la tasa de supervivencia de cinco afios especifica del cancer es aproximadamente
97% en ambos grupos. La tasa de supervivencia para aquellos diagnosticados en
una etapa distante es de 31.2% entre los hombres hispanos y 28.6% entre los

blancos no hispanos.*

En Europa, el cancer de prostata es la neoplasia s6lida mas comun, con una
incidencia de 214 casos por 1000 hombres, superando al cancer de pulmén y

colorrectal.®

En México, segun la Union Internacional Contra el Cancer (UICC), el cancer es
la tercera causa de muerte y estima que cada afio se detectan 128 mil casos
nuevos (Secretaria de Salud [SSA], Subsecretaria de Prevencién y Promocién de
la Salud [SPPS], 2013). En 2011 para los hombres, la principal causa de
morbilidad hospitalaria por cancer se debe a las neoplasias en 6rganos digestivos
(22.4%); le siguen los tumores en 6rganos genitales (18.9%), siendo el de préstata
el mas frecuente. Para el caso de los egresos por tumores malignos en los
organos genitales, 27.7% tenian entre 20 y 29 afios y 20.7% de 65 a 74 afios. En
el Distrito Federal, en 2012, en la poblacion de 20 afios y mas, la principal causa
de defunciones en los hombres fueron los tumores en 6rganos genitales (21.0 por
cada 100 mil).®

El cancer de prostata representa la primera causa de muerte en el hombre por
cancer en México con una tasa de mortalidad de 13 por 100,000 habitantes
(0.0132).
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C. FACTORES DE RIESGO

Se han identificado como principales factores de riesgo para el desarrollo
de cancer de prostata: la edad avanzada, el origen étnico, la herencia y la dieta

con alto contenido en grasa animales.*

En el 2011, Klein EA et al. observd, en un seguimiento a 7 afios, elevacion
del riesgo para cancer de prostata en pacientes con niveles de APE < 4ng/ml

sometidos a tratamiento con Vitamina E.’

En Italia, Cosimo De Nunzio et. al. estudié pacientes sometidos a biopsia de
prostata y demostré que existe asociacion entre obesidad (indice de masa
corporal > 30 kg/m2 sin obesidad central) con un mayor riesgo de diagndstico de
cancer de préstata, y los hombres obesos tenian 2 veces mayor riesgo de

enfermedad de alto grado, en comparacién con los hombres no obesos.®

D. ASOCIACION HORMONAL EN EL CANCER DE PROSTATA.

En la préstata, la conversion del andrégeno circulante principal, la
testosterona, a la mas potente dihidrotestosterona (DHT) es necesaria para el
crecimiento normal y la funcién, para el desarrollo de la hiperplasia prostéatica
benigna (HPB) y probablemente también para la iniciacion y el mantenimiento de
cancer de prostata.” *° El crecimiento prostatico anormal se produce cuando hay
una alteracion en el perfil de andrégenos de la préstata, o que impulsa un estado
de proliferacion de la glandula. Este ciclo de andrégenos interrumpido supera la
apoptosis dentro de la préstata, por lo tanto, la interrupciébn de la regulacion

homeostatica de la proliferacién de células de préstata y la muerte celular.®

La enzima b5a-reductasa (5aR), que es responsable de catalizar la
conversion de testosterona a DHT, existe como dos isoenzimas: 5a-reductasa de

tipo 1 (5aR1) y tipo 2 (5aR2). Ambas isoformas 5aR se incrementan en el cancer
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de préstata avanzado después de la ablacion de andrégenos, lo que puede reflejar
una adaptacion o un mecanismo selectivo para amplificar cualquier sefial de
androgenos restante. Por lo cual el cancer de prostata " androgeno-independiente™

prolifera en un entorno de andrégenos bajo. * *°

Al momento del diagnéstico, la mayoria de los tumores de proéstata
muestran una proliferaciéon dependiente de androgenos. Por lo tanto, los enfoques
terapéuticos que interfieren con la actividad del receptor de andrégenos (AR) se
utilizan comunmente para tratar el cancer de prOstata. Por desgracia, en la
mayoria de los pacientes la terapia falla en un periodo de 2-4 afios y se desarrolla
el cancer de prostata resistente a la castracion (CRPC) con recidivas locales y a

distancia.!

E. ASPECTO MICROSCOPICO DEL CANCER DE PROSTATA

En la glandula prostéatica se identifican diferentes tipos celulares: células
basales, intermedias, secretoras y neuroendocrinas. La gran mayoria corresponde
a adenocarcinomas (alrededor del 95%). So6lo en torno al 4% poseen
diferenciacion transicional, y en torno al 1% son carcinomas neuroendocrinos.
Dentro de los adenocarcinomas, el patron mas reconocible es el acinar, si bien
existen otros descritos como ductal, atréfico, pseudohiperplasico, coloide,

oncocitico y sarcomatoide con caracteristicas diferentes.

El grado de diferenciacion varia desde lesiones bien definidas, similares a
glandulas benignas, hasta pobremente definidas de dificil caracterizacion. Desde
el punto de vista histolégico, el adenocarcinoma de préstata esta compuesto por
glandulas de tamafio intermedio o pequefio con tendencia a la agrupacion
irregular, creciendo entre glandulas grandes benignas. A medida que se pierde la
diferenciacion, el tamafo de las glandulas se reduce, pudiendo fusionarse entre si

y adoptando forma de cordon.
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Las glandulas de adenocarcinoma infiltrante no tienen células basales, y
tienden a acumular material de secrecion proteinaceo llamado cristaloide. La
deteccidbn de invasion extracapsular o perineural son criterios de mayor

agresividad y malignidad.*?

F. ESCALA DE GLEASON

La deteccion del cancer de prOstata en una muestra se encuentra en
funcion del volumen del tumor, el volumen de la préstata, y el nUmero de nucleos
en la muestra.’® La escala de Gleason (GS) (Tabla 1) es el sistema que se emplea

para medir el grado de agresividad histolégica en el adenocarcinoma de préstata.*

La puntuacién de Gleason es la suma de los dos patrones o grados
histolégicos mas comunes de un tumor de préstata, cada uno de los cuales se
califica en una escala de 1 a 5, siendo 5 el patron citolégico méas agresivo.** Desde
el 2005 se usa el grado del patron predominante en el cancer y el grado mas alto
del patrén de los restantes, para determinar la puntuacién global. La puntuacién de
Gleason asignado a un caso de cancer de préstata es un indicador prondstico

importante que guia decisiones terapéuticas.™

La suma va del 2 al 10 representando este ultimo el mas agresivo y de peor
pronéstico.’ Se ha definido Gleason menor a 6 como pacientes de bajo riesgo

para recurrencia.®

Recientemente en un estudio se evaluaron 4654 pacientes con cancer de
prostata metastasico, demostrando la tasa de supervivencia global a 4 afios de
51%, 45%, 34%, 25% y 15%, para escala de Gleason de 6, 7, 8, 9 y 10

respectivamente.’’
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Tabla 1. Escala de Gleason

ESCALA DE GLEASON DESCRIPCION

GLEASON X No puede ser procesado

GLEASON <6 Bien diferenciado

GLEASON 7 Moderadamente diferenciado

GLEASON 8-10 Pobremente indiferenciado /
Indiferenciado

(NCCN Guidelines Version 1. 2014. Prostate Cancer).

G. METASTASIS EN EL CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata puede diseminarse por extension local y via linfatica o
hematdgena. La extension local tiende a ser dentro y a través de la capsula
prostatica, la base de la vejiga y las vesiculas seminales, mientras que la
extension dentro de la uretra y el recto es poco comun. Las metastasis ocurren
mas frecuentemente en los nodulos linfaticos proximos al musculo obturador,
seguidos por los presacrales, preciaticos e iliacos internos y externos. La
diseminacién en ndédulos supradiafragméaticos es poco comun. La diseminacién
vascular involucra al hueso, pulmén, higado y espacio epidural. Las metastasis
Oseas son observadas en el 80% de los casos; son de tipo osteoblasticas y
osteoliticas. La columna vertebral Ilumbar es la méas frecuentemente
comprometida, seguida por los fémures, pelvis, costillas, craneo y humeros. En
pacientes con metastasis 0seas se manifiesta por dolor en el esqueleto axial, y en
casos poco comunes por anemia 0 pancitopenia, debido al desplazamiento de

células madre de la médula 6sea.*®
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H. EVALUACION DEL CANCER DE PROSTATA (PRIMARIO Y
RECURRENTE)

Las decisiones para la deteccion del cancer de prostata son importantes para los
hombres y sus familias, teniendo en cuenta el potencial de los beneficios,
incluyendo la supervivencia y la posibilidad de dafios por el incremento
innecesario de estudios diagndsticos y sobretratamiento que pueden impactar la
vida de un hombre por muchos afios. Estas decisiones son un reto debido a las
emociones asociadas con el cancer de prOstata, asi como las tendencias
cognitivas comunes, como la experiencia personal con un sobreviviente de cancer
de prostata.’ Los resultados falsos positivos de cribado del cancer de préstata,
incluso con una biopsia negativa, se han relacionado con problemas psicoldgicos

persistentes.?

1. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA.

A partir de la década de 1980 con la introduccion del Antigeno Prostatico
Especifico (APE) se ha logrado diagnosticar al cancer de pristata en etapas mas
tempranas. En México ha incrementado la implementaciéon de la evaluacion del
APE.*

Las principales herramientas para el diagndstico del cancer de préstata son
el tacto rectal, la concentracion sérica de APE y la ecografia transrectal (ETR) con
biopsia guiada.®> Los pacientes que son referidos para biopsia prostatica
generalmente tienen valores elevados de APE y frecuentemente presentan
anormalidades en la examinacion rectal digital. La integracion del APE vy la
evaluacion por tacto rectal con otros factores de riesgo como la historia familiar en
primer grado, ha resultado en el incremento en la certeza diagndstica del cancer
de prostata.?* En aproximadamente el 18% de todos los pacientes, el cancer de
prostata se detecta mediante un hallazgo sugerente con solo el tacto rectal,
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independientemente del nivel de APE. Un tacto rectal sospechoso en los pacientes
con un nivel de APE de < 2 ng / ml tiene un valor predictivo positivo de 5-30%.°

El APE es a menudo la informacién mas temprana de los pacientes con cancer de
prostata, porque GS se encuentra con el diagnostico de cancer de préstata en las
muestras de biopsia y la clasificacibn TNM se determina con examenes
radiologicos tras el diagnostico (Tabla 2,3 y 4). Izumi K et. al. reporté que el nivel
de APE al diagndstico del cancer de préstata es importante para el prondstico en
pacientes con APE <100 ng / ml, especialmente entre 4 y 20 ng / ml, y en aquellos

con APE > 100 ng / ml el pronéstico puede alcanzar una meseta.?

Un valor de APE < 4ng/ml es considerado normal: sin embargo, 15% de los
hombres con esta cifra de APE presentaran cancer de préstata y un 2%
presentaran cancer de alto grado. De hecho, no existe una cifra por debajo en la
que no se haya detectado cancer de préstata. Algunos hombre con un APE con
valor de 0.5 ng/ml o menor han presentado cancer de alto grado en resultado de

biopsias.*®

La Asociacion Europea de Urologia ha sugerido recientemente una
determinacién basal de APE a los 40 afios, en los que puede basarse entonces el
intervalo de cribado subsiguiente. Un intervalo de cribado de 8 afios puede ser
suficiente en los hombres con niveles iniciales de APE < 1 ng/ml. Ademas sefiala
que la prueba de APE no es necesario en los hombres > 75 afios y con un valor
basal de APE <3 ng/ml debido a su muy bajo riesgo de morir de cancer de

préstata.

Los conceptos de velocidad del APE (PSA-V) y el tiempo de duplicacion del
APE (PSA-DT) han limitado su uso en el diagndstico de cancer de préstata debido
a varios problemas sin resolver. Los estudios prospectivos no han demostrado que
estas medidas pueden proveer informacion adicional en comparacion con el APE
solo. En contraste con los marcadores séricos analizados anteriormente, el

biomarcador PCA3 se mide en sedimento de orina obtenida después de un
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masaje prostatico. La determinacion de este ARN especifico de cancer de prostata
es experimental. A nivel poblacional, este método parece ser util, pero su impacto

a nivel del paciente individual sigue siendo altamente cuestionable.®

Tabla 2. Sistema TNM para la estadificacion de cancer de prostata.

TUMOR PRIMARIO (T)

CLINICO
TX Tumor primario no puede ser evaluado
TO No evidencia de tumor primario
T1 Tumor inaparente clinicamente, no palpable ni visible por imagen
Tla Tumor incidental hallazgo histolégico en 5% o menos del
tejido resecado
T1b Tumor incidental hallazgo histolégico en mas del 5% del tejido
resecado
Tlc Tumor identificado por biopsia con aguja (ej. Por elevacién del
APE)
T2 Tumor confinado a la préstata
T2a Tumor que involucra una mitad de un I6bulo 0 menos
T2b Tumor que involucra mas la de la mitad de un lébulo pero no
los dos I6bulos
T2c Tumor que involucra ambos l6bulos
T3 Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica
T3a Extension extracapsular (unilateral o bilateral)
T3b Tumor que invade la(s) vesicula seminal(es)
T4 Tumor es fijjo o invade otras estructuras adyacentes a vesiculas
seminales: vejiga, musculos elevadores y/o pared pélvica.
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PATOLOGICO (pT)

pT2 Confinada al 6rgano
pT2a | Unilateral, involucra una mitad de un lado o menos
pT2b Unilateral, involucra mas de la mitad de un lado, pero no los
dos lados
pT2c Enfermedad bilateral
pT3 Extension extraprostatica
pT3a Extension extraprostatica o invasion microscopica al cuello de
la vejiga
pT3b Invasién a vesicula seminal
pT4 Invasién a vejiga o recto
GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)
CLINICO
NX Ganglios linfaticos regionales no fueron evaluados
NO No metéastasis en ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales

PATOLOGICO (pN)

pNX Ganglios regionales no muestreados
pNO Ganglios regionales no positivos
pN1 Metastasis en ganglios regionales

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Mla Ganglios linfaticos no regionales
M1lb Hueso (s)
Mlc Otros sitios con o sin enfermedad 6sea

(Tomado de NCCN Guidelines Version 1. 2014. Prostate Cancer).
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Tabla 3. Etapa anatdmica y Grupos prondstico.

GRUPO | T N M APE GLEASON
I Tla-c NO MO APE <10 Gleason <6
T2a NO MO APE <10 Gleason <6
T1-T2a NO MO APE X Gleason X
A Tla-c NO MO APE < 20 Gleason 7
Tla-c NO MO APE = 10 < | Gleason<6
20
T2a NO MO APE < 20 Gleason <7
T2b NO MO APE < 20 Gleason <7
T2b NO MO APE X Gleason X
IIB T2c NO MO Cualquier Cualquier
APE Gleason
T1-2 NO MO APE = 20 Cualquier
Gleason
T1-2 NO MO Cualquier Gleason = 8
APE
[l T3a—-b NO MO Cualquier Cualquier
APE Gleason
A\ T4 NO MO Cualquier Cualquier
APE Gleason
Cualquier T | N1 MO Cualquier Cualquier
APE Gleason
Cualquier T | Cualquier | M1 Cualquier Cualquier
N APE Gleason

(Tomado de NCCN Guidelines Version 1. 2014. Prostate Cancer).
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Tabla 4. Grupos de Riesgo.

CLINICAMENTE LOCALIZADO

MUY BAJO RIESGO T1c, Gleason < 6, APE < 10 ng/ml, Menos de 3 nucleos
de biopsia positivos (= 50% con cancer en cada
nucleo), densidad de APE < 0.15 ng/ml/g

BAJO RIESGO T1-T2a, Gleason < 6, APE < 10 ng/ml
RIESGO INTERMEDIO | T2b-T2c, Gleason de 7 y APE 10-20 ng/ml
ALTO RIESGO T3a, Gleason de 8-10, APE > 20 ng/ml
LOCALMENTE AVANZADO

RIESGO MUY ALTO T3b-T4

METASTASICO Cualquier T, N1

Cualquier T, cualquier N, M1

(Tomado de NCCN Guidelines Version 1. 2014. Prostate Cancer).

2. RE-ESTADIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA MEDIANTE
ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

El antigeno prostético especifico es Gtil como biomarcador de progresiéon de
la enfermedad y del prondstico de los pacientes con cancer de prostata, ademas
de la clasificacién TNM y la puntuacién de Gleason.®

Después de prostatectomia radical (PR), un nivel detectable de APE sérico
generalmente representa enfermedad recurrente, local o distante. Debido al curso
lento de la progresion del cancer después de la PR, la recurrencia del APE es un
criterio de valoracion critico para la orientacion de los pacientes, la investigacion

clinica y la decision de la terapia de rescate.?>*
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Después de PR, un valor de APE confirmado > 0,2 ng / ml (es decir, dos
aumentos consecutivos) representa el cancer recurrente. Después de radioterapia
(RT), un valor de APE de 2 ng / ml por encima del nadir tras la RT representa el
cancer recurrente. El fracaso local después de la PR se puede predecir con una
probabilidad del 80% por un aumento del APE 3 afios 0 mas después de la PR, un
tiempo de duplicacion de APE > 11 meses, una puntuacién de Gleason <7, y un
estadio < pT3a pNO, pTx R1. Falla sistémica después de la PR puede predecirse
con precision > 80% con un aumento del APE < 1 afio después de la PR, un
tiempo de duplicacion de APE de 4 a 6 meses, una puntuacion de Gleason de 8 a
10, y el estadio pT3b, pTx, pN1.°

Han descrito que un APE con punto de corte tan bajo como = 0.2 ng/ml no
es lo suficientemente especifico para progresion de la enfermedad. Se ha
demostrado una clara relacion entre el riesgo clinico-patoldgico y la definicion de
recurrencia bioguimica: cuanto mayor sea el riesgo clinico-patologico, y menor sea
el punto de corte para recurrencia bioquimica, es mas probable que se asocie a
progresion. La utilizacion de la definicion ajustada al riesgo puede mejorar la
identificacion de los pacientes que requieran radioterapia de rescate. En la
progresion del APE se ha descrito un incremento en el valor predictivo positivo

cuando el punto de corte ajustado al riesgo excede APE = 0.4 ng/ml.?%*

Definido por la National Comprehensive Cancer Network, pacientes con un
bajo riesgo para recurrencia bioquimica incluye aquellos con tumores en etapa T1
o T2a, Gleason <6 y un nivel de APE < 10 ng/ml. Los pacientes con riesgo
intermedio son aquellos con T2b o T2c, Gleason de 7 y nivel de APE entre 10y 20
ng/ml, pacientes que entran en esta categoria y ademas tienen multiples factores
de riesgo se consideran de alto riesgo. Pacientes con cancer de préstata en etapa
clinicamente localizada en T3a, Gleason entre 8-10 y nivel de APE > 20 ng/ml son

categorizados a ser alto riesgo de recurrencia después de terapia definitiva.'®
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|. TECNICAS DE IMAGEN

Las técnicas de imagen pueden evaluar parametros anatomicos o
funcionales. Las técnicas de imagen anatémica incluyen radiografias, ultrasonido,
tomografia computarizada y resonancia magnética. La imagen funciona incluye la
gammagrafia 6sea, tomografia por emision de positrones y técnicas de resonancia

magnética como espectroscopia e imagen potenciada en difusion.

1. RADIOGRAFIA SIMPLE

Puede ser utilizada para evaluar regiones sintomaticas en el esqueleto y es
particularmente Util para la evaluacion de riesgo por fractura patoldgica. Sin
embargo, radiografias simples convencionales no detectaran lesion Gsea hasta

que se haya perdido o ganado cerca del 50% del contenido mineral 6seo.*®

2. ULTRASONIDO TRANSRECTAL

El ultrasonido utiliza ondas de sonido de alta frecuencia para pequefias
regiones del cuerpo. La imagen estandar de ultrasonido provee informacion
anatomica y el flujo vascular puede ser evaluado utilizando técnicas de ultrasonido

Doppler.

Tipicamente, la prostata se escanea en el plano axial, desde el vértice
hasta la base. La zona periférica tiene alta ecogenicidad y se distingue de forma
rutinaria de la glandula central, la cual es hipoecoica y heterogénea debido a la
hiperplasia prostatica benigna. El cancer de prostata se identifica
caracteristicamente como un foco redondo u ovalado de baja ecogenicidad en la

zona periférica.®

Los hallazgos del ultrasonido transrectal no son lo suficientemente

especificos para que sea una herramienta rentable para el cribado de la poblacién
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general. En la actualidad, ademas de guiar las biopsias de los nédulos detectados
en el examen rectal digital para el diagndstico inicial de cancer de prostata, el
ultrasonido transrectal se utiliza en la busqueda de la recurrencia en el lecho
prostético después de la prostatectomia radical con posterior recidiva bioquimica
anunciada por el aumento de los niveles de APE. Sin embargo, més alla del lecho
prostético, el ultrasonido carece de suficiente penetracion en el tejido para ser

utilizado en la busqueda de ganglios pélvicos o metastasis mas distantes2°

El ultrasonido transrectal, sin embargo, no visualiza todos los focos
malignos porque 37% a 50% de los canceres son isoecoicos 0 so6lo ligeramente
hipoecoicos en comparacion con la zona periférica. Por lo tanto, la tasa de falsos
negativos reportados de biopsia guiada por ultrasonido transrectal alcanza hasta
un 30%.%

3. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

La tomografia computarizada (TC) no tiene ninguna funcién establecida en
el diagnéstico de cancer de prOstata, pero puede ser considerado para la
estadificacion de los hombres con cancer de prostata de alto riesgo.® La TC
provee detalle anatémico de alto nivel y puede detectar enfermedad extracapsular
grave, metastasis ganglionar y metéstasis visceral. Generalmente la TC no es
suficiente para evaluar la prostata. Se utiliza en el estadificacién inicial de
pacientes seleccionados: enfermedad T3 o T4, pacientes con Tl o T2 con
probabilidad de involucro a ganglios linfaticos > 10% pueden ser candidatos a

imagen pélvica (bajo nivel de evidencia).*

La identificacién de linfadenopatia pélvica en la TC depende del crecimiento de
ganglios linfaticos, sin embargo, la correlaciébn entre el tamafio ganglionar y
afectacion metastasica es pobre. Incluso en pacientes con cancer de alto riesgo, la
sensibilidad de la TC para la deteccion de ganglios positivos es de soOlo 35%.

Aungue las metastasis 0seas se pueden identificar en la TC, este método se utiliza
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generalmente para el seguimiento de los pacientes con enfermedad metastasica

conocida en lugar de diagnosticarlo.?® 2°

La TC puede ser considerada en pacientes después de PR cuando el APE
falla para alcanzar niveles indetectables o cuando un valor indetectable de APE se
convierte en detectable e incrementa en 2 o0 méas determinaciones subsecuentes, o
después de radioterapia por elevacion de APE o tacto rectal positivo si el paciente

es candidato a terapia local adicional. *°
4. RESONANCIA MAGNETICA

Debido a su capacidad Unica para caracterizar el contenido y la distribucion
de agua en diversos tejidos del cuerpo y su buena resolucién anatomica, la
imagen por resonancia magnética (IRM) ha demostrado resultados prometedores
para la deteccion tanto de la lesidn primaria y la metastasis en el cancer de
préstata. Es una técnica excelente para la localizacion del tumor en la préstata
intacta y se puede utilizar en la planificacion prequirirgica para ver si el tumor se
ha diseminado mas alla de los confines de la capsula de la préstata o ha invadido

el haz neurovascular?®

Las ventajas de la IRM incluyen el alto contraste y caracterizacion de tejidos
blandos, adquisicion multiparamétrica, capacidad multiplanar, y métodos
computacionales avanzados para evaluacion funcional. La resolucién de las
imagenes de resonancia magnética en pelvis puede incrementarse con el uso de
una bobina endorrectal. Las técnicas estandar de IRM pueden ser consideradas
para evaluacion inicial en pacientes de alto riesgo: enfermedad T3 o T4, pacientes
con T1 o T2 con probabilidad de involucro a ganglios linfaticos > 10% pueden ser

candidatos a imagen pélvica (bajo nivel de evidencia). *°

IRM puede ser considerada en pacientes después de PR cuando el APE

falla para alcanzar niveles indetectables o cuando un valor indetectable de APE se
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convierte en detectable e incrementa en 2 0 mas determinaciones subsecuentes, o
después de radioterapia por elevacion de APE o tacto rectal positivo si el paciente

es candidato a terapia local adicional. *°

Las técnicas avanzadas de IRM (endorrectal, perfusion/difusion,
reforzamiento de contraste, espectroscopia) pueden proveer informacién adicional
en ciertos escenarios clinicos, como elevacion de APE o tacto rectal positivo
después de radioterapia en el escenario de una biopsia negativa. La aplicacion de
esta tecnologia puede ser particularmente Gtil en hombres considerados para

terapia de rescate local.*®

La IRM tiene un uso limitado en la busqueda de metéastasis a distancia, ya
que, por la naturaleza de la tecnologia, cada regién del cuerpo necesita ser
escaneada por separado, incrementando los gastos y la duracién del tiempo de

exploracién.?’
5. GAMMAGRAFIA OSEA

Es una técnica de medicina nuclear para evaluar la enfermedad Osea
metastasica. Se inyecta un compuesto radioactivo que tiene afinidad a la matriz
Osea y permite localizar estructuras esqueléticas. La gammagrafia convencional
se realiza utilizando **"Tc-Metilendifosfonato y una gammacéamara, utilizando
imagenes planas o en 3D con tomografia por emision de foton unico (SPECT).
Los sitios con incremento en la captacién implican recambio 6seo acelerado y
puede indicar enfermedad O6sea metastasica; la cual puede ser diagnosticada
basandose en un patrén de actividad o en conjunciéon con imagen anatémica
(SPECTI/CT).

La gammagrafia 0sea esta indicada en la evaluacion inicial de pacientes

con alto riesgo de metéstasis 0seas, esto es: enfermedad T1 y APE = 20 ng/ml, T2
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y APE = 10 ng/ml, Gleason 28, enfermedad T3/T4 o cualquier etapa con sintomas

sugestivos de enfermedad dsea metastasica.*®

En la enfermedad temprana, etapa I, la gammagrafia demuestra metastasis
en menos de 5%. La incidencia aumenta a 10% en la etapa Il y 20% en la etapa Il
de la enfermedad. En pacientes con niveles de APE menor de 10 ng / ml, las
metastasis 6seas se encuentran rara vez (<1%). La gammagrafia 6sea todavia
esta indicada para evaluar a los pacientes sintomaticos y con areas sospechosas
observadas radiograficamente. Con el aumento de los niveles de APE aumenta la
posibilidad de detectar enfermedad metastasica.?®

La gammagrafia 0sea puede ser considerada para la evaluacion del
paciente posterior a prostatectomia cuando hay una falla en APE para alcanzar
niveles indetectables, o cuando hay un valor indetectable de APE después de PR
con un subsecuente APE detectable que incrementa en 2 o mas determinaciones
subsecuentes. También puede ser considerada para la evaluacion de pacientes
con una elevacion de APE o tacto rectal positivo después de radioterapia si el
paciente es candidato para terapia local adicional.'® Asi mismo, se puede utilizar
para monitorizar la enfermedad después de la terapia sistémica, la buena
respuesta al tratamiento se caracteriza por la disminucion progresiva de la
captacion del radiotrazador. En algunos pacientes, sin embargo, un fendmeno de
flama puede ser visto en las primeras semanas después de la terapia. El
fendbmeno de flama se caracteriza por aumento de la captacion de radiotrazador
debido al incremento del recambio 6seo por los osteoclastos asociado con la

curacion.?®

6. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES/TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA (PET/CT)

La PET / CT cambié el esquema de evaluacion de cancer de manera

significativa en los Ultimos afios. La *®F- fluorodesoxiglucosa (FDG) se ha
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convertido en un radiotrazador importante que une el uso de la glucosa y el
crecimiento tumoral. En la evaluacion del cancer de préstata, su utilidad aun es
cuestionable como una técnica de imagen para la estadificacién; sin embargo, *®F

- FDG puede usarse para la evaluacion de metéstasis a distancia.

PET usando fluoruro de *®F- sodio (NaF) como trazador de imagen se utiliza
cada vez mas para la valoracion de metastasis 0seas. Para el cancer de prostata
en general, ya hay varios radiotrazadores que se utilizan en PET, distintos de *®F
-FDG que muestran utilidad clinica prometedora, como C/**F-colina , *'C/*®F-
acetato y '®F- fluorodihidrotestosterona ( FDHT ). Algunos de estos
radiotrazadores PET tienen un buen potencial para orientar la planificacion del

tratamiento y seguimiento de la respuesta al tratamiento.?® %

a) METABOLISMO DE GLUCOSA:
B F.FLUORODESOXIGLUCOSA (*®F-FDG)

La evaluacién de la préstata en los estudios de '®F- FDG PET / CT es un reto
debido a la superposicion de la captacion de FDG en los tejidos normales,
benignos y malignos; la distribucion multifocal de los depésitos de cancer
mezcladas con células no cancerosas; y la proximidad de la glandula a la vejiga
urinaria. Debido a esto, ®F-FDG PET en general, tiene un papel limitado en el
diagnéstico primario y estadificacion del cancer de prostata.

Un estudio informd una sensibilidad del 80% y un valor predictivo positivo del 87%
para la deteccion de tumores de prostata con una puntuacién de Gleason = 7, en
los hombres que se presentaron con caracteristicas superiores al riesgo
intermedio de cancer de prostata de acuerdo con el nivel de APE sérico

elevado 3%
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b) LIPOGENESIS: *C-ACETATO

Para los propésitos de medicina nuclear, el acetato est4 marcado con *'Cy
el compuesto derivado se llama *'C-acetato. Este es producido por el bombardeo

de protones de nitrégeno natural a través de la reaccién nuclear **N (p, a) !C.*®

(1) Metabolismo celular del Acetato

Acetato, o 4cido acético, es una molécula rdpidamente capturada por las
células y se convierte en acetil-CoA por la acetil-CoA sintetasa. De esta forma, se
puede participar en dos vias metabdlicas diferentes y opuestas, la primera siendo
anabdlica y la segunda catabdlica. En particular, se puede utilizar para sintetizar
colesterol y &cidos grasos, formando de esta manera la membrana celular (via
anabdlica), o puede ser oxidado (via catabdlica) en las mitocondrias por el ciclo
del &cido tricarboxilico (TCA) a CO2 y H20, produciendo de este modo la energia.

Sélo en unos pocos casos, el acetato se puede convertir en aminoacidos.*

La via predominante esta estrictamente vinculada con el tipo de célula: en
el tejido miocérdico, el acetato es metabolizado principalmente a CO2 a través de
la TCA, como Randle y su colega ponen en evidencia en 1970 en los estudios
preclinicos; mientras que las células tumorales sobre-expresan la enzima sintetasa
de acidos grasos (FAS), convirtiendo asi la mayor parte del acetato en acidos
grasos e incorporandolos en microdominios intracelulares de fosfatidilcolina de la

membrana, que son importantes para el crecimiento tumoral y la metastasis.® 3*

Vavere y colaboradores demostraron tanto in vitro como in vivo que la
inhibicién de la FAS reduce la captacion de 'C-acetato.®® Sin embargo, Schiepers
y colaboradores estudiaron un modelo cinético de *!'C-acetato en el cancer de
prostata y llegaron a la conclusion de que el acetato se utiliza como sustrato para
muchos procesos intracelulares (dentro de la mitocondria para el metabolismo de

la energia, en el citosol para la sintesis de los lipidos), pero si la adquisiciéon del
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estudio empieza en 20 minutos posterior a la administracion, la Unica via posible

es la oxidacién en el ciclo de Krebs a CO2 y H20.

(2) Dosimetria del **C-Acetato

Se estimado la dosimetria en voluntarios sanos tras la inyeccion
intravenosa de 525 MBq de *'C-acetato: los 6rganos que recibieron las dosis mas
altas fueron absorbidos pancreas (0.017 mGy / MBq), colon (0.011 mGy / MBQq),
riiones (0.0092 mGy / MBq), bazo (0.0092 mGy / MBq), corazén (0.0066 mGy /
MBq), y el higado (0.006 mGy / MBq). No hubo excrecion urinaria medible del
radiotrazador, ni hubo captacion del marcador medible en el cerebro. La dosis
efectiva fue 0,0049 mSv / MBq. La dosis equivalente efectiva fue 0,0062 mSyv /
MBq.*

De acuerdo con esta biodistribucion y teniendo en cuenta la corta vida
media de 'C, estimada alrededor de 20 minutos, las imagenes se obtienen a
pronto. Un paciente con cancer de préstata se escanea generalmente 10-20 min

después de la inyeccién intravenosa.*

(3) H'C-Acetato en la estadificaciéon de cancer de prostata

Varios estudios han informado la sensibilidad de ''C -acetato para la
deteccién del cancer de prostata primario. La sensibilidad global de estos estudios
fue de 93% ( 90-96% ). De Jong et al. informé una alta captacién de *'C -acetato
en Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) similar al cancer de préstata, con una
especificidad evaluada del 60%. Los indices diagndstico agrupados fueron
suboptimos: 75,1% de sensibilidad y 75,8 % de especificidad. Esto se debe a la
incapacidad de la PET *!C -acetato para mostrar tumores pequefios y de alta
absorcion de este radiotrazador en los pacientes con HBP. De acuerdo con los
resultados, ''C -acetato no se puede utilizar para la diferenciacién de cancer de

prostata a partir de otras anomalias de la prostata (debido a la especificidad
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subdptima). Su uso para la localizacion intraprostatica de lesiones de cancer de

préstata también esta limitado debido a la sensibilidad subdptima. *

En la etapificacion de ganglios linfaticos en pacientes con cancer de
préstata, Haseebuddin et. al. reporté que ''C-Acetato PET/CT puede detectar
metastasis en ganglios linfaticos en pacientes con CT negativa con sensibilidad y
especificidad de 68% y 78% respectivamente. Mientras que el valor predictivo
positivo de la PET / CT basado en la correlacion patologica fue de sélo el 49%, el
modelo de riesgos proporcionales de Cox-para predecir el fracaso del tratamiento
mostrd que los pacientes con una aparentes falsos positivos en la PET tenian un
pronéstico significativamente peor que aquellos con estudios de PET verdaderos
negativos, lo que sugiere que el valor predictivo positivo relativamente bajo podria
ser debido a una inadecuada linfadenectomia y/o falta de identificacion patologica

de ganglios positivos.*

Mena et. al. demostré con *'C-acetato PET / CT mayor captacion en focos
tumorales intraprostaticos que en el tejido normal de la prostata; sin embargo, la
captacion en los tumores fue similar a la de los nédulos de Hiperplasia Prostatica
Benigna. Concluyé que el **C-acetato PET / CT no es probable que tenga utilidad
como una modalidad independiente para la evaluacion del cancer de prostata
localizado, la elevada captacion diferencial en los tumores, con respecto a la
prostata normal, puede hacer esta técnica util para el seguimiento de la terapia
local, en la que los cambios anatémicos posteriores al tratamiento pueden limitar

la utilidad de la resonancia magnética.*°

(4) *'C-Acetato en la re-estadificacion de cancer de préstata

La localizaciéon correcta de la recaida es muy importante en el seguimiento
de los pacientes con cancer de prostata, como la planificacion del tratamiento es
altamente dependiente de esta localizacion. Descrito en un metaanalisis, en

general, la PET-''C acetato pudo localizar la ubicaciéon de la recaida con
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sensibilidad combinada de 64% (59-69%) y la especificidad agrupada de 93% (83-
98%). 38

El tratamiento primario de los pacientes (prostatectomia total vs
radioterapia) también podria afectar la imagen con ''C-acetato dramaticamente,
como los pacientes post-quirdrgicos que tuvieron 20% mayor sensibilidad que los
pacientes post-radioterapia. La radioterapia no lleva a cabo la ablacion de toda la
préstata en contraste con la prostatectomia total, esto puede ser la razén de un
mejor rendimiento de la PET !'C-acetato en recaida post-quirdrgica, porque
cualquier tejido residual en el lecho prostatico se puede detectar mas facilmente

sin interferencia del tejido prostatico no tumoral.® 4

El valor de APE esta fuertemente relacionado con la sensibilidad de las
imagenes de '!'C-acetato en la recaida del cancer de préstata. Los pacientes con
un valor bajo de APE (<1 ng / dl) tuvieron menor sensibilidad (35%) que los que
tienen el valor de APE > 1 ng/dl. Esto puede ser debido a la mayor carga tumoral
en los pacientes con valores de APE mas altos, lo que resulta en una mejor
visualizacion de imagenes con ''C-acetato. Fricke et al. reporté una alta
correlacion entre el nivel de APE y la captacién de '!'C-acetato en los tejidos
tumorales, en especial en la recidiva local y metastasis ganglionares

regionales.®*?

En una revision se describi6 que la imagen con *C-acetato fue mejor para
la recurrencia a ganglios linfaticos o a distancia, la sensibilidad agrupada para la
deteccion de la recidiva local fue menor que para la recurrencia distante o a
ganglios linfaticos (64.4% vs 81.6% y 81.5% respectivamente). Esto es probable
debido al pequefio tejido tumoral en los casos de recidiva local, que no puede ser
detectado por PET debido a la resolucion espacial limitada. La especificidad
agrupada para todas las localidades fue alta (> 90%), sin embargo, se reportaron
resultados falsos positivos; por ejemplo, Wachter et al. reportaron captacion de
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falsos positivos en la tiroides y Sandblom et al. informé de tres resultados falsos

positivos (cancer de pulmén, esofagitis, y linfadenitis).®
c) LIPOGENESIS: *C-COLINA / *®F-FLUOROCOLINA (FCH)

La colina entra en la célula a través de transportadores de colina y es el
precursor para la biosintesis de fosfolipidos, que son los principales componentes
de la membrana celular. La base biologica para la acumulacion de colina
radiomarcada en los tumores es, en parte, debido a la sobreexpresion de Colina
Quinasa en apoyo de la mayor demanda inducida por la neoplasia para la sintesis
de la membrana celular. La colina quinasa cataliza la fosforilacion de la colina para
formar fosforilcolina, seguido por la generacion de fosfatidilcolina en la membrana
de las células tumorales. La absorcion de colina en el cancer de préstata parece
ser afectada por la hipoxia, pero puede no correlacionar con la proliferacién

celular. *3

La biodistribucién normal de !C-Colina muestra relativamente alta
acumulacion en el pancreas, el higado, los rifiones y las glandulas salivales;
absorcion variable en el intestino; y poca excrecidon urinaria, ésta Ultima
caracteristica es ventajosa para la evaluacion de la prostata. En la biodistribucion

de *®F-Fluorocolina se observa excrecion en la orina.*®

En 2012, la Clinica Mayo en Rochester, Minnesota, obtuvo la aprobacién de
C-colina de la Food and Drug Administration de EE.UU. para la produccién y
proyeccién de imagen PET de pacientes con sospecha de cancer de prostata
recurrente después del tratamiento inicial con base en los niveles séricos de APE
elevados y la gammagrafia 6sea, tomografia computarizada o resonancia
magnética no concluyente para ayudar a localizar posibles sitios de tumor para la

confirmacién histolégica subsecuente.**
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8F_Colina PET / CT no parece ser el método adecuado para la
estadificacion inicial del cancer de prostata debido a su baja sensibilidad en la
deteccién de metastasis en los ganglios linfaticos. En la actualidad, **F-Colina
PET/CT parece ser la modalidad de imagen mas precisa para identificar la
ubicacion de enfermedad recurrente, a pesar de que la tasa de sensibilidad es
moderada. Una posible indicacion a futuro para FCH PET / CT podria ser la

evaluacién de respuesta a tratamiento de nuevas estrategias terapéuticas.*®

Ceci et. al. estudio 140 pacientes con cancer de prostata que presentaron
elevacion de APE después de radioterapia de haz externo como tratamiento
primario. Reporté que la tasa de deteccion de recaidas de *'C-Colina PET / CT fue
alta (87%). 'C-Colina PET / CT fue capaz de detectar la enfermedad
extraprostatica en el 62% de los pacientes. En pacientes que presentan recaida
bioguimica tras radioterapia de haz externo, la influencia del nivel del APE en la
tasa de deteccion de *C-Colina PET / CT no fue estadisticamente significativa.
Por el contrario, la cinética del APE no soélo fue el principal factor estadisticamente
significativo para predecir una exploracién positiva con *C-Colina PET / CT,
también fue un factor capaz de discriminar entre la recaida local y a distancia. *°
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Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio PET/CT ha surgido como una herramienta que juega un rol importante
en la evaluacion del paciente oncolégico. ®F-FDG es el radiotrazador mas
utilizado, el cual tiene una limitada sensibilidad en la evaluacion de pacientes con
cancer de prostata. Estudios demuestran que la sintasa de acidos grasos es
particularmente sobreexpresada en las células del cancer de préstata. Por lo tanto,
para el estudio de este padecimiento han sido desarrollados nuevos
radiotrazadores, los cuales se incorporan en los lipidos de la membrana de las
células tumorales debido a la sobreexpresion de la &cido graso sintasa. Entre ellos
se encuentra 'C-Acetato que ha demostrado resultados prometedores. Se
pretende evaluar si existe correlacion entre el valor de SUV maximo de los
hallazgos del **C-Acetato PET/CT y el valor de Antigeno Prostéatico Especifico al
momento del estudio en pacientes con diagnostico de referencia de cancer de

préostata que acude a estadificacion y reestadificacion.

. OBJETIVOS

A. OBJETIVO PRINCIPAL
Correlacionar los hallazgos obtenidos del *'C-Acetato PET/CT con el nivel de

Antigeno Prostatico Especifico al momento del estudio en pacientes con
diagnéstico de referencia de cancer de pristata que acude a estadificacion y

reestadificacion.

B. OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Cuantificar el SUV maximo de las adenopatias, lecho quirdrgico, lesiones

pulmonares, hepaticas y 6seas en 'C-Acetato PET/CT de pacientes con
diagnéstico de referencia de cancer de préstata que acude a estadificacion

y reestadificacion.
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2. Obtener el nivel de Antigeno Prostatico Especifico (APE) al momento del
estudio.

3. Correlacionar el SUV maximo del *'C-Acetato PET/CT y con el nivel de
APE.

V. JUSTIFICACION

La sensibilidad y la especificidad de las técnicas de imagen convencionales para
la valoracion del cancer de préstata primario o recurrente son limitadas, incluso las
mas avanzadas técnicas de imagen, como ®F-FDG PET/CT se han encontrado
con un valor limitado para la estadificacion y reestadificacibn de cancer de
prostata. Recientemente, el PET usando '!C-Acetato ha mostrado resultados
convincentes en la recurrencia de cancer de préstata, y se ha estudiado que el
valor de APE esta relacionado con la sensibilidad de **C-Acetato PET/CT. Por lo
tanto, la importancia de identificar si existe correlacion entre el valor de APE y el
valor de SUV maximo de los hallazgos de *'C-Acetato PET/CT en pacientes con
cancer de prostata, permitird evaluar el estado de la enfermedad y la positividad
sospechada de dicho estudio de acuerdo a la cifra de APE, lo que impactara en el

manejo adecuado y oportuno de cada paciente.
V. HIPOTESIS

Ha: Existe correlacion positiva entre los valores de SUV maximo de los hallazgos
del *C-Acetato PET/CT y el nivel de APE al momento del estudio en pacientes
con diagndstico de referencia de cancer de préostata que acude a estadificacion y

reestadificacion.
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO: Retrospectivo, Observacional y Transversal

UNIVERSO DEL ESTUDIO: Pacientes que acuden al servicio de Medicina
Nuclear e Imagen Molecular del Centro Médico ABC |.A.P. Campus
Observatorio con diagnostico de referencia de cancer de prostata para la
realizacion de *C-Acetato PET/CT, del periodo comprendido del 1 de enero
del 2011 al 31 de diciembre de 2013, que cuenten con nivel de Antigeno

Prostético Especifico al momento del estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagndstico de referencia de cancer de prostata que acuden
a estadificacion y reestadificacion.

Pacientes con cifra de APE al momento del estudio realizado en el Centro
Médico ABC

Pacientes ambulatorios u hospitalizados que acudieron al servicio de
Medicina Nuclear e Imagen Molecular del Centro Médico ABC a realizarse
C-Acetato PET/CT en el periodo comprendido de 1 enero del 2011 al 31
de diciembre del 2013.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes en los que no se encontro el reporte completo del estudio.
Pacientes en los que no se pudo abrir la carpeta de laboratorios en el
expediente clinico electronico.

Pacientes en los que no se encontraron imagenes del estudio *C-Acetato

PET/CT en el archivo interno.
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E. CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que no tenian captacion del radiofarmaco a nivel de la prostata o

lecho prostatico que condicionara una cifra de SUV maximo.

F. VARIABLES

1. VARIABLE INDEPENDIENTE: Antigeno Prostatico Especifico (APE)

Definiciébn _conceptual: EI APE es una proteina producida por las células de la

glandula prostatica.

Definicidn operativa: Se envia una muestra de sangre a un laboratorio para ser

analizada. El andlisis mide la concentracion del APE en la sangre de un hombre.

Tipo de dato: Cuantitativa continua
Escala de medicion: ng/ml

2. VARIABLE DEPENDIENTE: SUV maximo

Definicién conceptual: Valor estandarizado de captacion maximo de la sintesis de

lipidos en el tejido. SUV= cq/(di/w), donde c4e €S la correccion del decaimiento (en
Bq / g) de la concentracion calculada del trazador en los tejidos; d; es la dosis
inyectada (en BQ), y w es el peso corporal del paciente (en gramos).

Definicién operativa: Regiones de interés (ROI) en el estudio PET en las lesiones

sospechosas con captacion anormal del radiofarmaco.

Tipo de dato: Cuantitativa continua

Escala de medicion: g/ml
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G. MATERIAL Y METODOS.

A. Se realizo revision de todos los pacientes que acudieron a la Unidad de
PET/CT del Centro Médico ABC I.A.P. Campus Observatorio en el periodo
comprendido del 1 de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2013. Se
seleccionaron los reportes de los pacientes con diagnostico de cancer de
préstata a los que se les realizé *'C-Acetato PET/CT para estadificacion y

reestadificacion.

B. A todos los estudio seleccionados de *'C-Acetato PET/CT, se les administr6
555 MB(q del radiotrazador y la adquisicion se realizé 20 minutos posterior a

su administracion.

C. En cada estudio seleccionado de *C-Acetato PET, en el sistema PACS
interno del Centro Médico ABC, el investigador trazo regiones de interés en

las lesiones sospechosas con captacién anormal del radiofarmaco.

D. El investigador realiz6 la consulta del expediente clinico electronico interno
del Centro Médico ABC (TIMSA) de los pacientes seleccionados, en donde
se obtuvo del valor de APE correspondiente con el momento del estudio
PET/CT.

E. Organizacion de datos:

a. Se utiliz6 Laptop Toshiba con sistema operativo Windows 8.1 a
través del sistema Software Microsoft Office 2010 (Microsoft Word
para el procesamiento de texto y Microsoft Excel para la recoleccion
y organizacion de los datos) y representando los resultados en

cuadros y graficos con su posterior analisis y discusion.
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F. Recursos para el estudio:
a. Recursos humanos:
i. Investigador
b. Recursos materiales y financieros:

I. Material de oficina
ii. Equipo de computo

H. PLAN DE ANALISIS

Los datos fueron analizados mediante el sistema estadistico SPSS version

18, estadistica descriptiva y correlacion de Pearson.

VIl.  RESULTADOS

Se revisaron 51 estudios *'C-Acetato PET/CT de pacientes con diagnéstico de
cancer de prostata que contaban con expedientes clinico electronico, en el periodo
comprendido del 1° de enero del 2011 al 31 de diciembre del 2013, de los cuales
solo 27 cumplieron con los criterios de seleccion, los cuales presentaron las

siguientes caracteristicas:

l. La edad media de los pacientes estudiados fue 71.96 afios con una
desviacion estdndar de + 10.170. (Tabla 5 y Gréfica 1)

Il. Dentro del motivo de estudio 6 (22.2%) pacientes acudieron para
estadificacion y 21 (77.8%) pacientes para reestadificacion. (Gréafica 2)

I, Ninguno de los pacientes que acudieron a estadificacion habian recibido
algun tipo de tratamiento.

V. El tratamiento mas frecuente fue la combinacion entre los diferentes
tipos de tratamientos, presentandose en 8 (29.6%) pacientes. (Tabla 6 y
Gréfica 3)
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V. Como métodos unicos de tratamiento RTUP la presentaban 4 (14.8%)
pacientes, Prostatectomia radical en 6 (22.2%) pacientes, Radioterapia
local en 2 (7.4%) pacientes y Terapia hormonal en 1(3.7%) paciente.
(Tabla 6 y Gréfica 3)

VI. De manera adicional, se encontr6 el valor de Gleason en solo 13
(48.1%) pacientes, dentro de los cuales en 3 (11.1%) pacientes era
menor a 6 y en 10 (37%) pacientes era mayor a 6 (Tabla 7).

VII. De acuerdo a lo establecido en la Escala de Gleason, se identificaron 3
(11.1%) pacientes con Gleason de 6, 5 (18.5%) pacientes con Gleason
de 7 y 5 (18.5%) pacientes con Gleason de 8-10. (Grafica 4)

Tabla 5. Edad
N Minimo | Maximo Media | Desuv. tip.
EDAD 27 51 95 71.96 10.170
N valido (segun lista) 27

Grafica 1. Edad
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Gréfica 2. Motivo del estudio

22.20%

M Estadificacion

B Re-estadificacion

77.80%

Tabla6. Tratamiento recibido

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Validos  Sin tratamiento 6 22.2 22.2 22.2
RTUP 4 14.8 14.8 37.0
Prostatectomia 6 22.2 22.2 59.3
Radioterapia 2 7.4 7.4 66.7
Terapia hormonal 1 3.7 3.7 70.4
Combinado 8 29.6 29.6 100.0

Total 27 100.0 100.0

Pagina 39



11C-Acetato PET/CT y APE en Cancer de Prdstata

Grafica 3. Tratamiento recibido
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Tabla 7. Gleason
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Véalidos menor de 6 3 11.1 23.1 23.1
mayor de 6 10 37.0 76.9 100.0
Total 13 48.1 100.0
Perdidos Sistema 14 51.9
Total 27 100.0
Gréfica 4. Pacientes con reporte de Gleason
Gleason 8-10
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En los 6 (22.2%) pacientes que acudieron a estadificacion, se identificd un
rango anormal del nivel de APE. En los 21 (77.8%) pacientes que acudieron a
reestadificacion se encontré que el nivel de APE post-tratamiento era normal en 5
(18.5%) pacientes y los 16 (59.3%) pacientes restantes tenian elevacién anormal
de APE.

De todos los pacientes estudiados se busco la correlacion existente entre el
nivel de APE vy la cifra de SUV méaximo de los hallazgos detectados en el *C-
Acetato PET/CT, dentro de todos los hallazgos Unicamente se encontrd que todos
los pacientes presentaban cifra de SUV méaximo a nivel de la préstata/ lecho
prostatico, lo que nos permitio realizar el analisis, el cual se llevé a cabo mediante

la obtencién del coeficiente de correlacion lineal de Pearson (Tabla 8).

Tabla 8. Correlacién e Pearson entre el
valor de APE y SUV maximo a nivel de la

prostata/lecho prostéatico

APE SUV

APE  Correlacion de|1 592"

Pearson

Sig. (bilateral) .001

N 27 27
SUV  Correlacion de[.592" |1

Pearson

Sig. (bilateral) .001

N 27 27

** La correlacion es significativa al nivel 0,01
(bilateral).
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El coeficiente de correlacion de Pearson que se obtuvo entre la el valor de
APE vy la cifra de SUV maximo correspondiente a la préstata/lecho prostéatico fue
de 0.592, lo que indica que existe una correlacion positiva entre ambas variables,
es decir, a mayor valor de APE, se espera una mayor cifra de SUV maximo en la
prostata/lecho prostético; dicho resultado presenta significancia estadistica con
p=.001.

Gréfica 5. Diagrama de dispersion entre el valor de APE y SUV méaximo a

nivel de la prostata/lecho prostético
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De acuerdo a lo anterior, en este diagrama de dispersion se corrobora de
manera visual la correlacién positiva que existe entre las variables estudiadas, en
donde la mayoria de los puntos se acercan a la linea de ajuste o tendencia, la cual

nos predice un posible comportamiento de las variables.
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VIIl. DISCUSION

Debido las limitaciones del PET/CT con *®F-FDG en la evaluacién de cancer
de préstata, se han investigado otros radiofarmacos, incluyendo *C-Acetato, el
cual refleja el metabolismo de acidos grasos y ademas tiene minima excrecion

urinaria.

Varios estudios reflejan resultados prometedores con *'C-Acetato para el
diagndstico de enfermedad recurrente después de tratamiento inicial, y aunque es
menos conocido podria formar parte de la estadificacion del cancer de
prostata.®**” El nivel de APE es a menudo la primer informacién en la evaluacion
de un paciente con cancer de proéstata, es un indicador muy sensible, pero menos
especifico.”? En el diagndstico de cancer de prostata un valor de APE < 4ng/ml es
considerado normal: sin embargo, 15% de los hombres con esta cifra de APE
presentaran cancer de préstata y un 2% presentaran cancer de alto grado.® En el
grupo de placebo del Prostate Cancer Prevention Trial, no hubo un umbral del
APE con sensibilidad y especificidad altas simultdneas para detectar un cancer de
préstata en hombres sanos, sino un espectro continuo de riesgo de cancer de
préstata para todos los valores de APE.*® No hay ningtn valor del APE debajo del
gue se puede asegurar a un hombre que no tiene riesgo de cancer de proéstata.
Los calculos de pardmetros para esta prueba incluyen una sensibilidad de
alrededor de 70%. *°

Se ha propuesto para la reestadificacion que después de PR, un valor de
APE confirmado > 0,2 ng / ml (es decir, dos aumentos consecutivos) representa el
cancer recurrente y después de radioterapia (RT), un valor de APE de 2 ng / ml
por encima del nadir tras la RT representa el cancer recurrente.> Dentro de
nuestro estudio se incluyeron 27 (100%) pacientes con *'C-Acetato PET/CT con

cancer de prostata, dentro de los cuales 6 (22.2%) acudieron a estadificacion con
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su correspondiente elevacion anormal de APE y los restantes 21 (72.8%)
pacientes acudieron para reestadificacion, de los cuales 5 (18.5%) pacientes
tenian un nivel de APE en rango normal y 18 (59.3%) pacientes presentaron

elevacion anormal de APE.

En México Torres et. al. correlaciond los grupos de edad, el APE y la escala
de Gleason en presencia y ausencia del cancer de prostata en 317 pacientes en
un periodo de 10 afios, en donde concluyd que en todos los grupos de edad el
APE fue mayor en pacientes con cancer prostatico que en los que no lo
presentaron y las mediciones de APE fueron mayores conforme incremento la
edad en los grupos etarios. Con respecto a la escala de Gleason en los pacientes
con cancer de prostata se observé que el valor se fue incrementando conforme se
incrementaba la edad.®® En los pacientes que nosotros evaluamos no se
encontraron el numero suficiente de valores de Gleason que eran necesarios para
establecer una correlacion con APE y SUV méaximo, lo que fue una limitante en
nuestro estudio; sin embargo es importante comentar que se identificaron 3
(11.1%) pacientes con Gleason de 6, 5 (18.5%) pacientes con Gleason de 7y 5
(18.5%) pacientes con Gleason de 8-10. Lo anterior nos sugiere que la mayoria de
nuestros pacientes tienen mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad, ya que
se ha descrito como pacientes de bajo riesgo para recurrencia un valor de

Gleason menor a 6.%°

La recurrencia bioguimica después de tratamiento primario en cancer de
préstata se define como el fracaso del APE en caer a rango indetectable o la
elevacion subsecuente, en dos o mas determinaciones, de APE que era
previamente indetectable.’® De acuerdo a esto, National Comprehensive Cancer
Network recomienda utilizar PET/CT con trazadores de colina ya que pueden
identificar sitios de metastasis. En los pacientes de nuestro estudio que acudieron
a reestadificacion se encontré que el nivel de APE post-tratamiento era normal en

5 (18.5%) pacientes y los 16 (59.3%) pacientes restantes tenian elevacion anormal
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de APE. Dusing RW et. al. evalu6 120 *C-Acetato PET / CT realizados a
pacientes con recurrencia del cancer de prostata después de la cirugia,
braquiterapia o radioterapia externa, el objetivo del estudio fue identificar qué
caracteristicas de los pacientes se asocian con la mayor probabilidad de
resultados positivos en *'C-Acetato PET / CT. Estos autores concluyeron que con
un umbral de APE mayor de 1.24 ng / ml o una velocidad de APE mayor de 1.32
ng / mL por afio son predictores independientes de hallazgos positivos en *'C-
Acetato PET / CT de cancer de proéstata recurrente. No encontraron asociaciones
significativas entre la positividad de *'C-Acetato PET / CT y la edad, la puntuacion
de Gleason, estadificacién o el tipo de tratamiento antes del escaneo. **

La terapia primaria incluyendo la prostatectomia o la radioterapia tiene la
intencion de curar el cancer de prostata. Sin embargo, las recurrencias locales y/o
distales surgen dentro de 10 afios en 20% a 40% de todos los pacientes. Dado
que el desarrollo del cancer de prostata y la proliferacion se debieron en un
principio por los androgenos, la privacion de andrégenos es el tratamiento de
primera linea para el cancer de préstata recurrente. En lo que respecta al tipo de
tratamiento de nuestros pacientes, la mayoria de ellos (29.6%) eran a base de
terapia combinada, es decir prostatectomia y/o radioterapia y terapia hormonal.
Emonds et. al. observé que la privacion de andrégenos no afecté la captacion de
1C-Acetato en los tumores xenoinjertados sensibles a andrégenos ni en los
andrégeno-independiente, y concluy6 que este radiofarmaco podria ser aplicable
para evaluar la viabilidad del tumor después del tratamiento hormonal en todas las
etapas del cancer de prostata. Sin embargo es importante una mayor evaluaciéon

preclinica y clinica con el fin de confirmar la eficacia diagnéstica de **C-Acetato.

En un metaanalisis reportaron que el valor de APE estaba fuertemente
relacionada con la sensibilidad de las imagenes de 'C-Acetato PET/CT en la
recaida del cancer de prostata. Los pacientes con un valor bajo de APE (<1 ng/dl)

tuvieron menor sensibilidad que los que tienen el valor de APE > 1 ng/ dl.
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Esto puede ser debido a la mayor carga tumoral en pacientes con valores
de APE mas altos, lo que resulta en una mejor visualizacion de las imagenes con
1C-Acetato PET/CT. Fricke et al. también informé una alta correlacién entre el
nivel de APE y la captacion de C-Acetato en los tejidos tumorales en recaida de
cancer de préstata. *** En nuestro estudio encontramos que existe una
correlacion positiva (0.592) entre la el valor de APE vy la cifra de SUV méximo
localizada a nivel de la préstata/lecho prostatico obtenida en *C-Acetato PET/CT
de 27 pacientes que acudieron a estadificacion y reestadificacion de cancer de
prostata. Lo que indica que a mayor valor de APE, se espera una mayor cifra de
SUV méximo en la prostata/lecho prostatico. Se necesitan mas estudios para
corroborar dicha correlacion, debido a que un limitante de nuestra investigacion
fue la pequefia muestra, ademas de que no se encontré la cantidad necesaria de
pacientes que nos permitiera correlacionar otros sitios de captacién de *'C-Acetato
con el nivel de APE.

No obstante, no se ha descrito un umbral definitivo de APE para indicar la
realizacion de PET/CT con C-Acetato, dado que la positividad de dicho estudio
es mas importante, ya que pueden beneficiarse de una respuesta mas eficaz tras

una terapia adecuada.
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IX. CONCLUSION

El cancer de prostata se considera uno de los problemas oncologicos mas
importantes en la poblacién masculina. La PET/CT ha demostrado su gran utilidad
clinica en la evaluacion del paciente oncoldgico, sin embargo el radiofarmaco mas
utilizado, *®F-FDG, tiene un papel limitado en la valoracién del cancer de préstata.
Se ha demostrado que el **C-Acetato puede ser util en la evaluacién de éstos
pacientes, la mayoria de los estudios destacan su importancia en la
reestadificacion para la deteccion de recurrencia con un APE elevado tras un
tratamiento radical, no obstante dentro de evaluacion inicial puede ser de utilidad
en pacientes de mediano y alto riesgo; lo que tiene un impacto directo en la

planificacion del tratamiento inicial.

La informacién que se obtuvo en este estudio demuestra la correlacion
positiva que existe entre el nivel de APE y el valor de SUV maximo localizado en la
préstata/lecho prostatico en pacientes con cancer de préstata que acudieron a
estadificacion y reestadificacién mediante *'C-Acetato PET/CT, lo que sugiere que
a mayor nivel de APE, serd mayor el SUV maximo encontrado en dicha
localizacion. Es posible que la sensibilidad de dicho estudio a nivel de la
préstata/lecho prostéatico se relacione directamente con el nivel de APE, lo que
probablemente oriente al clinico a la seleccién de los pacientes con cancer de
préstata que se beneficiaran con *C-Acetato PET/CT para obtener un tratamiento
adecuado y oportuno de la enfermedad. Se sugieren mas estudios para corroborar

ésta correlacion.
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X. CONSIDERACIONES ETICAS

EL PRESENTE ESTUDIO CUMPLE LOS LINEAMIENTOS MENCIONADOS EN: :
LA DECLARACION DE HELSINKI
LA LEY GENERAL DE SALUD

EL REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL EN MATERIA DE INVESTIGACION
EN SALUD TITULO SEGUNDO, CAPITULO 1:

ART. 16. EN LAS INVESTIGACIONES EN SERES HUMANOS SE
PROTEGERA LA PRIVACIDAD DEL INDIVIDUO SUJETO DE INVESTIGACION,
IDENTIFICANDOLO SOLO CUANDO LOS RESULTADOS LO REQUIERAN Y
ESTE LO AUTORICE.

ART. 17. DONDE CONSIDERA ESTE TIPO DE ESTUDIOS COMO
INVESTIGACION CON RIESGO MINIMO:

REQUIERE DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ACUERDO A LO
ESTABLECIDO EN LOS ARTICULOS 20, 21 Y 22.

DADO QUE SE TATA DE UNA INVESTIGACION CON RIESGO MINIMO, SE
SOLICITA AUTORIZACION AL COMITE DE BIOETICA INSTITUCIONAL, PARA
OBTENER EL CONSENTIMIENTO INFORMADO EN VERBAL DE ACUERDO A
LO ESTABLECIDO EN EL ART. 23.
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