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2. INTRODUCCION

2.1 Epidemiologia

El cancer de prostata (CaP) es el segundo tipo de cancer mas comun en los
hombres (31,6 casos por 100 000 hombres) y representa la quinta causa de muerte
por cancer en hombres en todo el mundo (7,8 muertes por 100 000 hombres), con

grandes diferencias entre paises .’

En los paises mas desarrollados, la incidencia de PC es 5 veces mayor que
la observada en paises menos desarrollados. Sin embargo, la mortalidad asociada

es sélo 1,5 veces mayor.?

En México a pesar de que la incidencia de CP es tres veces menor que lo
observado en Estados Unidos de Ameérica, la mortalidad por esta causa es
practicamente igual (11.3 vs. 9.8 muertes por cada 100 mil hombres) y representa
la primera causa de cancer y de mortalidad por cancer en hombres.?

Las diferencias observadas por pais en la incidencia de PC segun el nivel de
desarrollo pueden ser parcialmente explicadas por el uso del antigeno prostatico
especifico (PSA) y otras pruebas de deteccion, lo que permite detectar mas casos,
Diagnéstico de casos indolentes.®> Sin embargo, no hay evidencia de que el PSA
solo o combinado con otras pruebas haya tenido un efecto significativo en la

mortalidad asociada.>* El factor que se considera relacionado con una menor



mortalidad en los paises desarrollados es el oportuno diagnéstico y tratamiento.
Este factor podria explicar el hecho de que una supervivencia a los 5 afnos en los
paises desarrollados es casi del 100%, mientras que en los paises en desarrollo es
sélo del 40% .°

En los paises de las Américas, México presenta una de las incidencias mas
bajas de PC (27,3 casos por 100 000 hombres) y tasas de mortalidad (11.3 muertes
por 100 000 hombres). Sin embargo, el CP es es la principal causa de morbilidad y
mortalidad relacionada con el cancer en todo el pais, y ocurre principalmente entre
los hombres de 50 a 74 afios.” Segun las clasificaciones histolégicas al momento
del diagndstico, una alta proporcion (~ 80%) de los casos en el momento del
diagnéstico se clasifican como agresivos y de mal pronéstico (Gleason = 7) ®’. Con
respecto a la mortalidad, los pocos estudios que existen reportan un aumento
significativo entre los afios setenta y los noventa,®® seguido de un incremento anual

constante de 2% ."°

Al menos siete regiones socioeconémicas han sido identificadas en México
con base en la geografia, las actividades econdémicas y otros indicadores de
bienestar social.'"'? Desde el punto de vista de la salud, esta distribucion regional
podria estar asociada con diferencias en la puntualidad de los servicios de
diagndstico y tratamiento.

De acuerdo con las estimaciones del proyecto GLOBOCAN 2012, a nivel
mundial el CP es la segunda causa de cancer y la quinta causa de muerte por cancer

en hombres.



En México a pesar de que la incidencia de CP es tres veces menor que lo
observado en Estados Unidos de Ameérica, la mortalidad por esta causa es
practicamente igual (11.3 vs. 9.8 muertes por cada 100 mil hombres) y representa
la primera causa de cancer y de mortalidad por cancer en hombres (en el 2012:
6,367 casos (16.5%), mayor que la mortalidad por cancer de mama (5,680 casos,

14.2%) y CaCU (4,769 casos, 11.9%)'2'>™

El acceso al diagndstico y tratamiento oportunos es una de las condiciones
asociada a la mortalidad y la diferencia en este acceso, podria explicar la disparidad
en la mortalidad por cancer de prostata observada entre diferentes regiones en el

mundo.”

2.2 Anatomia

MacNeal '°

publicd por primera vez en 1968 su modelo anatémico zonal de
la prostata, complementado en 1981 hasta llegar a su formato actual '®'’. La
relevancia y aceptacién universal del modelo anatomico de McNeal hace de éste el

patrén de referencia de la anatomia zonal prostatica.

Segun McNeal, la glandula prostatica puede ser dividida en zonas
glandulares, que suponen dos tercios del volumen prostatico,21 y zonas no

glandulares '®'"'® (Tabla 1).



Tabla 1. Clasificacion de la division zonal prostatica propuesto por Mcneal.

1. Zona glandular A. Zona periférica
B. Zona central

C. Zona de transicion

2. Zona no glandular D. Estroma fibromuscular anterior

E. Capsula prostatica
F. Esfinter preprostatico

G. Esfinter estriado

En la distribucion zonal de McNeal, la clave para entender la anatomia de la
préstata es la uretra prostatica que no es un tubo recto, sino que se angula 35° en
su punto medio, quedando dividida en dos segmentos de igual longitud, el segmento
proximal y el segmento distal. EI verumontanum marca el origen del segmento
distal, en el cual esta incluido. La uretra distal recibe los dos conductos

eyaculadores, asi como los ductos del 95% de la glandula prostatica. (Fig.1)



Figura. 1 Distribucion zonal de la prostata segun McNeal

A. Zona periférica

La zona periférica (ZP) forma el aspecto posterior de la glandula prostatica,
extendiéndose hacia la zona apical donde rodea completamente la uretra (Figura
1). Comprende las superficies laterales, dorsales y apicales de la prostata, lo que
supone cerca del 70% del volumen glandular. Estd compuesta por glandulas
pequefias y uniformes, cuyos conductos desembocan en la uretra distal '°. La ZP
representa la localizacién mas frecuente de cancer de prostata y es asiento del 70-

80% de las neoplasias y de la mayoria de los procesos inflamatorios 2%%* .

B. Zona central

La zona central (ZC) comprende el 25% del tejido glandular prostatico. Es la
cuia de tejido situada por detras del segmento uretral proximal que rodea los

conductos eyaculadores en su trayectoria hacia el verumontanum (Figura 1).



Histoldgicamente, las glandulas son mas grandes y sus ductus drenan alrededor de
la desembocadura de los conductos eyaculadores en el veru montanum *°. El punto
en el que las vesiculas seminales y conductos deferentes penetran en esta zona
para formar los conductos eyaculadores, pico de las vesiculas seminales, constituye
un punto de debilidad anatémica. Ecograficamente es imposible diferenciar la zona
periférica y la zona central, por lo que ambas zonas se evaluan de forma conjunta.
A diferencia de la ZP, la zona central es menos sensible a la inflamacion y a las

neoplasias, siendo el origen del 10-20% de los CaP ***'

C. Zona de transicion

La zona de transicién (ZT) y una pequefia fraccion de la misma denominada
glandulas periuretrales representan el 5-10% del volumen glandular total. La

hiperplasia benigna de préstata (HBP)'®*°

se origina de forma exclusiva en la ZT al
hipertrofiarse ésta con la edad bajo el influjo androgénico. La hipertrofia de la ZT
forma los I6bulos laterales mientras que la hipertrofia de las glandulas periuretrales
desarrolla lo que cominmente denominamos como Iébulo medio '°. La ZT rodea la
uretra proximal y se delimita por una banda fibrosa que la separa de la ZC y ZP
(Figura 1). Esta banda fibrosa constituye lo que comunmente denominamos como
capsula quirargica, distinguible ecograficamente. Aproximadamente el 20% de los
tumores de prostata asientan en la ZT ?', aunque Unicamente el 2% asientan en ella

de forma exclusiva®>?*
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D. Estroma fibromuscular anterior

Se trata de una continuacion del musculo detrusor que se extiende por la
superficie antero-medial de la prostata (Figura 1) cubriendo los elementos
glandulares. Esta compuesto por bandas de musculo liso separadas por tejido

fibroso?2.

E. Capsula prostatica

Es una lamina de musculo liso recubierta por tejido colageno de 0,5 mm que
rodea la mayoria de la superficie externa de la prostata #*, a excepcion de la zona
antero- lateral del apex y del pico de las vesiculas seminales donde es
practicamente ausente. La capsula prostatica funciona como una barrera limitante

de la extension extraprostatica de las neoplasias prostaticas.

F. Esfinter preprostatico

Es una fina lamina de musculo liso que rodea la uretra proximal, lateral y
posteriormente, cuya funcién es la de evitar la eyaculacién retroégrada, asi como

mantener el tono de cierre de la uretra proximal®.

G. Esfinter estriado

También denominado por Kaye y col.como esfinter post-prostatico 2'. Esta
formado por fibras de musculo estriado de localizacidn anterior y lateralmente la

uretra distal.
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2.3 Patologia

e Historia Natural: En estudios de autopsias se encuentra una prevalencia
histolégica de cancer de préstata del orden de 30 a 40% en los varones mayores de
50 afios. Sin embargo, de estos se calcula que solo 1,5% se hacen clinicamente
detectables cada afno.
El carcinoma de prostata es progresivo y su agresividad biolégica esta directamente
relacionada con el grado de diferenciacién (Escala de Gleason); 40 a 70% de los
pacientes manejados sin intencion curativa desarrollan metastasis a los 10 a 15

afios y tienen un riesgo aproximado de 60 a 80% de morir por la enfermedad.?

e Tipos de tumores 2%

a. Epiteliales:

1. Adenocarcinoma: Son el 95% con sus tipos cribiforme, papilar e indiferenciado y
endometrioide. El adenocarcinoma prostatico suele ser glandular, de forma similar
a la configuracion histolégica normal de la prostata. Este tumor se caracteriza por la
proliferacion de células pequenas con prominentes nucleos hipercromaticos con
nucleolos grandes, citoplasma tefiido de azul o basofilico, y capa de células basales
ausente. La tincién inmunohistoquimica de queratina de alto peso molecular tifie las
células basales por lo que en células malignas no habria tincién
2.Células transicionales: Son el 4, 5%. Encontrando principalmente en pacientes

que tienen carcinoma vesical transicional manifiesto.
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3. Carcinoma neuroendocrino (“células pequefias”) o sarcomas: 10% b. Estromales:
Son menos del 1% Rabdomiosarcoma y Leiomiosarcoma
c. Secundarios: Menos del 1%. Carcinomas de vejiga que invaden, adenocarcinoma

de coldn, linfomas y metastasis de pulmén (50%) y melanomas (35%)

En un 80% de casos el tejido prostatico carcinomatoso extirpado continua
también lesiones supuestamente precursoras conocidas como displasia ductal
acinar o neoplasia intraepitelial prostatica. Estas lesiones constan de focos
numerosos de gandulas con proliferacion intraacinar de células que muestran
anaplasia nuclear. Sin embargo a deferencia del cancer manifiesto no hay
infiltracion, y las células displasicas estan rodeadas por una capa de células
basales. La neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) es precursora para el cancer
prostatico invasivo y en este tipo de neoplasia las células conservan su membrana

basal;

NIP se clasifica en 2’

¢ NIP de alto grado: Mayor probabilidad de Cancer de prostata

¢ NIP de bajo grado: Menor probabilidad de Cancer de préstata

Para la ubicacion del cancer de prostata en orden de frecuencia esta se divide en

tres zonas?’:

0 Zona periférica: Cancer de prostata presente en un 70%

0 Zona transicional : Cancer de prostata presente en un 10-15%
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0 Zona central: Cancer de prostata presente en un 15-20%

El cancer de préstata se extiende localmente por invasion directa, y a través de
lineas sanguinea vy linfatica. Por extension local, lo mas frecuente es que afecte a
las vesiculas seminales y a la vejiga urinaria. La diseminacién hematoégena se
produce sobre todo en los huesos, especialmente en los del esqueleto axial, pero
algunas metastasis anidan ampliamente en las visceras. La diseminacién linfatica
ocurre primero en los ganglios obturadores, seguidos por los ganglios vesicales,
hipogastricos, iliacos, presacros y paraadrticos. Suele preceder a las metastasis

oseas.

2.4 Graduacion de Gleason

La valoracion del grado de diferenciacion glandular es uno de los predictores
del comportamiento biolégico del cancer de prostata, incluyendo la capacidad de
exteriorizacién y de producir metastasis. EI mas utilizado a nivel mundial es el
propuesto por Gleason®’, que se basa en el grado de diferenciacion de la
arquitectura glandular. La graduacion se hace en una escala que tiene en cuenta
los patrones vistos en el carcinoma de prostata, identificando el primer patron mas
frecuente y el segundo patron mas prevalente, cada uno de los patrones
corresponde a un valor de Gleason entre 1y 5, la suma de ambos patrones define

la sumatoria del valor de Gleason.
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El valor de Gleason 1 (Imagen A) presenta glandulas uniformes, en masas
circunscritas, bien diferenciadas, pequefias y agrupadas®. El patron de Gleason 1
es poco frecuente y a veces se confunde con la Hiperplasia Adenomatosa Atipica
(Imagen B), lesion benigna que presenta un patron glandular como el Gleason 1
pero sin caracteristicas de malignidad a nivel citolégico, como la presencia de

nucleolo prominente.?*

A. Patron de Gleason 1 en adenocarcinoma de prostata;
B. B. Hiperplasia adenoamatosa atipica que simula en patron de Gleason 1

C. Patron de Gleason 2 en adenocarcinoma de prostata.

El patrén de Gleason 2 (Imagen C) es similar al 1, pero presenta acinos con
moderada variacion de tamafo y morfologia, mayor atipia celular, masas

circunscritas pero algo mas desordenadas®.
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El patron de Gleason 3 (Imagen D) es el mas frecuente de todos. La principal
caracteristica de este patrébn es la amplia variaciéon en tamano y morfologia

glandular, hay glandulas pequefias o células individuales invadiendo el estroma®.

D. Patrén de Gleason 3 en adenocarcinoma de prostata.
E. Patron de Gleason 4 en adenocarcinoma de prostata.

F. Patron de Gleason 5 en adenocarcinoma de prostata

El patron de Gleason 4 (Imagen E) presenta como caracteristica especial la
fusién de los acinos glandulares, éstos son pequenos, con cordones infiltrantes en

el estroma y con nidos en los extremos®.

El patrén de Gleason 5 (Imagen F), es el mas anaplasico de todos, con minima
diferenciacion glandular, ocasionalmente con presencia de células en anillo, y en

una disposicién que infiltra difusamente el estroma®.

1A



El puntaje Gleason o Sumatoria también varia de 2 a 10 ?*:

. Tumores bien diferenciados: Sumatoria de Gleason 2-4

e Tumores moderadamente diferenciados: Sumatoria de Gleason 5-6

e Tumores mal diferenciados: Sumatoria de Gleason 7-10

Los tumores de la punta y la base tienen mayor probabilidad de extenderse
fuera de la capsula desde las primeras etapas debido a la debilidad de la capsula
en esos sitios. Los defectos capsulares ocurren donde los 6rganos anexos se ponen
en contacto con la préstata o donde las estructuras neuronales o vasculares
penetran en la sustancia de la glandula. Estas regiones de debilidad capsular
también incluyen la union de la prostata con la uretra, el cuello de la vejiga y el punto
donde penetran los conductos eyaculadores. Los canceres cuyo origen se
encuentra muy proximo a estas regiones se propagan con rapidez y desde etapas
tempranas hacia uretra, tejidos periprostaticos, vejiga y vesiculas seminales (mal

prondstico).

El 50% de los pacientes desarrollan metastasis distantes en un plazo menor
de cinco afos. La invasion al recto es rara; puede ocurrir invasion directa a los
uréteres, pero en etapas finales del padecimiento y con frecuencia los pacientes
presentan metastasis en ganglios linfaticos y otros sitios distantes. La metastasis
Oseas constituyen la forma mas comun de metastasis hematdgenas y aparecen en
el 85% de los pacientes que mueren a causa de cancer de proéstata. Los sitios mas

frecuentes incluyen columna lumbar, pelvis, porcion proximal del fémur, columna

17



toracica, costillas, esterndn y craneo. La extension hacia el eje esquelético puede
ocurrir a través del plexo venoso presacro de Baston que comunica con los plexos

venosos preprostaticos y periprostaticos.?

2.5 Factores de riesgo

Edad: la préstata es el 6rgano mas propenso a enfermedades del cuerpo humano
con el envejecimiento; 1 de 48 hombres de 40-49 afios seran diagnosticados con
cancer de préstata, y 1 de 8 hombres de 60-79 afos tienen riesgo de sufrir la

enfermedad.

Etnias: El riesgo estimado de la enfermedad en el curso de la vida es de 16.6% para
los caucasicos y de 18.1% para los afroamericanos. El riesgo de muerte en el curso

de la vida es de 3.5% y 4.3%, respectivamente.

Antecedentes familiares: Un paciente con un pariente de primer grado de
consanguinidad con cancer de préstata tiene 2.4 veces mas probabilidad de ser

diagnosticado con cancer de prdostata que un hombre sin parientes afectados.

Hormonas: los niveles elevados de testosterona y de su metabolito
dehidrotestosterona, por muchas décadas de la vida, pueden aumentar el riesgo de

cancer de prostata.

Prostatitis cronica: la inflamacién cronica de la préstata puede contribuir a la

carcinogénesis de la préstata, por atrofia glandular prostatica focal.
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Obesidad: la cual esta ligada a la agresividad y la recurrencia del cancer de prostata

en un 12% y en un 6% respectivamente.

Dieta: la ingesta de alimentos ricos en grasa saturada aumenta el riesgo en una

correlacion positiva de (0.74) entre la incidencia o mortalidad por cancer de prostata.

El fumar: se piensa que el cadmio que esta presente en el cigarrillo actua en la
mutacion del gen p53 supresor del tumor y asi explicar la relacion entre el fumar y

el cancer de prostata.

2.6 Tratamiento del Cancer de Prostata

En los ultimos 25 afos diferentes modalidades de terapia han sido utilizado
en las diferentes etapas de la enfermedad: cirugia, radioterapia y crioterapia en la
enfermedad localizada, no metastasica (la radioterapia también para los objetivos
paliativos); estrategias de reduccion androgénica usando la orquiectomia; los
antagonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), los
estrégenos y los antiandrogenos, también son utilizados en las diferentes etapas de

la enfermedad.

En este momento, hay por lo menos 250 estudios en EE.UU. usando diversas
modalidades de tratamientos viejos y nuevos, los cuales incluyen agentes con
nuevos objetivos que interfieren con las vias de crecimiento, las vias de
transduccion de la sefal, las vias del factor de crecimiento endotelial vascular

(VEGF) y los anticuerpos monoclonales.
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2. 7 Métodos de Diagnéstico

a. Tacto rectal

El diagnéstico inicia con la anamnesis del paciente el cual puede ser
asintomatico o manifestara signos y sintomas de uropatia obstructiva baja que
comprenden una disminucion del calibre del chorro urinario o aumento de la
frecuencia urinaria, dolor o ardor durante la miccion, presencia hematuria
macroscopica o de hematospermia, dolor en la espalda, las caderas o la pelvis que

no desaparece.

El examen fisico incluira el examen digital rectal.

v' Examen digital rectal (EDR): Consiste en un examen del recto mediante el
cual el médico inserta un dedo enguantado y lubricado dentro del recto y
palpa la préstata a través de la pared rectal y determinar su forma, tamafio,

consistencia y busca nddulos o areas anormales.

B. Diagnostico Biolégico

Antigeno prostatico especifico (APE): Es una prueba de laboratorio que mide
las concentraciones del APE en una muestra de sangre. El APE es una sustancia
producida por la prostata que se puede encontrar en mayor cantidad en la sangre
de varones que tienen cancer de la prostata. La concentracion de APE también
puede encontrarse elevada en varones que sufren una infeccion o una inflamacién
de la préstata, o que tienen un HPB (un aumento de tamafio de la préstata de origen

no canceroso)®.
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PSA y sus formas moleculares

Descubierto por Wang y cols.?®, el PSA es una glucoproteina segregada por
el epitelio de los acinos prostaticos con actividad proteolitica, semejante a la tripsina
y quimotripsina y que forma parte del grupo de las kalikreinas humanas ?°. El papel
del PSA es la licuefaccion del semen tras la eyaculacion y asi liberar los

espermatozoides para que migren en el tracto genital femenino.

Practicamente es una proteina de sintesis exclusiva en la préstata y s6lo una
pequefiisima parte (< 0,1%) del PSA pasa a la circulacion sanguinea, dénde esta

principalmente ligado a la antiquimiotripsina y a la alfa 2-macrog|obu|ina29.

Una parte del PSA permanece libre o “no fijado”. Es precisamente el PSA
que pasa a la sangre el que se determina para el diagndstico, pronédstico y
seguimiento del cancer de préstata, en el que el nivel de PSA suele ser elevado
como consecuencia de la rotura de la capa de celulas basales y de la membrana

basal por las células neoplasicas.

Es necesario, no obstante, ser cautos en la interpretacion de los valores de
PSA, ya que existen numerosos factores que pueden modificarlo: como cualquier

manipulacién prostatica (tacto rectal, sondaje, etc), prostatitis, etc. >’

En un intento de mejorar el rendimiento diagnéstico del PSA, la especificidad
de éste y con el objetivo de disminuir el numero de biopsias de prostata
innecesarias, se han introducido nuevos aspectos mas “refinados” en la evaluacién

del PSA, incluyendo relacion entre PSA total y PSA libre, densidad de PSA,
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densidad de PSA en la Zona Transicional, velocidad de PSA, PSA segun la edad,

y/o las isoformas del PSA. *

Segun la FDA, se puede considerar que el PSA libre es un arma util en el

diagnéstico y screening del CaP en pacientes con PSA de 4-10 ng/mL. 3
C. Diagnéstico por imagen

Segun las guias de la NCCN*" y las guias europeas lo estudios de imagen
tienen los objetivos de poder detectar y caracterizar la enfermedad, seleccionar
tratamiento o guiar el cambio en la gestion; las técnicas de imagen pueden evaluar
parametros anatdmicos o funcionales. Las técnicas de imagen anatomica incluyen
radiografias simples, ultrasonido, TC y RM. Las técnicas de imagen funcional
incluyen exploracién ésea de radionuclidos, PET/CT y técnicas avanzadas de MR,

tales como espectroscopia y espectro (DWI).
Eficacia de la Imagen

La utilidad de la imagen para hombres con fracaso bioquimico temprano
después de RP depende del grupo de riesgo antes de la operacion, grado patoldgico
de Gleason y estadio, APE y tiempo de duplicacion del APE (TDAPE) después de
la recurrencia. Los grupos de riesgo bajo e intermedio con APEs bajos en suero
postoperatorio tienen un riesgo muy bajo de exploracién ésea positiva o tomografia

computarizada.®’

La frecuencia de la imagen debe basarse en el riesgo individual, la edad, el

TDAPE, la puntuacién de Gleason y la salud en general.
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Las exploraciones 6seas convencionales rara vez son positivas en hombres
asintomaticos con PSA <10 ng / mL. El riesgo relativo de metastasis 6sea 6 de
muerte aumenta a medida que disminuye el TDAPE. La imagen 6sea se debe
realizar con mas frecuencia cuando TDAPE < 8 meses, donde parece haber un

punto de entrada.

Radiografia simple

La radiografia simple puede utilizarse para evaluar regiones sintomaticas del
esqueleto. sin embargo, las radiografias planas convencionales no detectaran una

lesion 6sea hasta que se pierda o gane casi el 50% del contenido mineral del hueso.

La TC o la RM pueden ser mas utiles para evaluar el riesgo de fractura ya
que estas modalidades permiten una evaluacion mas precisa de la afectacion
cortical que los Rx simples donde las lesiones osteoblasticas pueden obstruir la

afectacion cortical®’.

Ecografia transrectal

Nos permite el estudio morfolégico de la anatomia prostatica, dirigir la biopsia
prostatica sobre aquellas zonas sospechosas de neoplasia y es capaz de estadiar
localmente la enfermedad mediante el analisis de la integridad capsular y del angulo
prostatoseminal. El papel estadificador actual de la ETR, se limita a la topografia
glandular y periglandular, orientada esencialmente a discrimina aquellos pacientes
con enfermedad organoconfinada de aquellos que tienen extensién local

macroscopica, objetivada por la afectacién de la capsula, grasa peri-prostatica,
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conductos y vesiculas seminales, plexos neuro-vasculares, ganglios linfaticos peri-
prostaticos y/o del cuello de la vejiga. Ademas la ETR es barata (en comparacién
con otros elementos de diagnostico por imagen como la Resonancia Magnética
endorrectal o la RM espectroscépica), bien tolerada e inocua para el paciente y se
encuentra disponible en todos los Hospitales y Servicios de Urologia, estando los
Urdlogos familiarizados con ella por su uso practicamente diario y permite la
realizacion de la biopsia prostatica ecodirigida sobre las zonas sospechosas de

malignidad. **

Teniendo en cuenta que el 70% de los canceres de prostata asientan en la
zona periférica de la glandula y el 20-25% sobre la zona transicional, es importante
conocer que esta neoplasia puede presentarse ecograficamente como un nédulo
hipoecoecoico en el 70% de los casos, nédulo isoecoico en el 29% y como un nédulo
hiperecoico en el restante 1%. Tiene una sensibilidad de 17-57%, especificidad de

40-63%.%4%

Medicina Nuclear e Imagen Molecular:

Cuando el CaP se detecta tempranamente y cuando la enfermedad esta
localizada a la glandula de la prostata, la tasa de supervivencia de 5 afos es casi el
100%. Sin embargo, una vez que el CaP se ha extendido mas alla de la prostata,
las tasas de supervivencia disminuyen dramaticamente *°. El principal objetivo de la
estadificacion es definirla extensidon anatoémica del tumor y distinguir a los pacientes
con la enfermedad confinada unicamente al érgano , que sea localmente invasor o

que tenga enfermedad metastasica a distancia; porque La estadificacion precisa es
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critica para determinar el manejo apropiado del paciente que sigue de la

localizacion especifica de la enfermedad.

La prueba del antigeno prostatico especifico (APE) no puede distinguir
facilmente entre la enfermedad de riesgo bajo y la enfermedad de alto riesgo para

el tratamiento °*.

Las modalidades actuales de diagnéstico por imagen son
suboptimas para detectar enfermedad local, diseminacion linfatica y metastasis a
distancia de la enfermedad. La confirmacion y tanto estadificacion como monitoreo
de la enfermedad de métodos de imagen, tales como CT, USG, RM, gammagrafia
6sea y 111In-capromab Pendetide, sufren de sensibilidad y especificidad

deficientes, limitando su valor en las decisiones de seleccion terapéutica >>°.

La deteccion precoz de metastasis esqueléticas es critica en el manejo de
los pacientes con CaP de alto riesgo. Pacientes recién diagnosticados Con
enfermedad localizada y sin metastasis pueden beneficiarse de Tratamiento con
intencion curativa. En contraste, la mayoria de las directrices reconocen que los
pacientes con metastasis 6sea deben renunciar a la terapia local para evitar efectos

secundarios innecesarios y ser tratados con otro tipo de terapia en su lugar.

Gammagrafia 6sea

Para la evaluacién de metastasis 6seas se utiliza los difosofonatos marcados
con Tecnecio 99 meta estable ,**™Tecnecio-MDP, en el que el techecio es absorbido
por el hueso que se y se visualiza con una camara gamma usando imagenes planas

o imagenes tridimensionales con TC de emision de fotdn unico (SPECT). Los sitios
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de aumento de la captacién implican aceleracion de la resorcion ésea y pueden

indicar enfermedad metastasica.

La enfermedad metastasica désea se puede diagnosticar en base al patron

general de actividad, o en conjuncion con imagenes anatémicas.

También se puede utilizar el '®F-NaF (fluoruro de sodio) como trazador para
la realizacion de una tomografia por emision de positrones, PET/CT. Este
radiofarmaco utiliza el mismo principio que el MDP en cuanto a su absorcion, siendo
superior su sensibilidad debido a la resolucién del equipo PET CT. Sin embargo,
existe controversia acerca de como se deben actuar los resultados de la
gammagrafia 6sea 18F-NaF PET / CT, ya que todos los ensayos clinicos de fase 3

hasta la fecha han utilizado criterios de progresion en exploraciones éseas.

La gammagrafia 6sea esta indicada en la evaluacion inicial de pacientes con
alto riesgo de metastasis esquelética. Enfermedad T1 y APE = 20, enfermedad T2
y PSA = 10, puntaje de Gleason 28, o enfermedad T3 / T4 o Cualquier etapa de la
enfermedad etapa con sintomas sugestivos de enfermedad metastasica 6sea. El
escaneo 0seo puede ser considerado para la evaluacion del paciente post-
prostatectomia cuando hay fracaso del APE para caer a niveles indetectables, o
cuando hay PSA indetectable después del RP con un APE detectable subsiguiente

que aumenta en dos 0 mas determinaciones posteriores.

Se deben realizar gammagrafias éseas para los sintomas cada 6-12 meses
para monitorear la terapia antiadrogenica. En el CPRC (cancer de préstata

resistente a la castracion), se pueden llevar a cabo cada 8 a 12.
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La sensibilidad y especificidad de la técnica en el reestatamiento de pacientes
con fallo bioquimico fue de 85% y 88% respectivamente®*®*. PET de C-11 colina La

TC puede ser util para detectar metastasis a distancia en estos pacientes.

PSMA (Antigeno de Membrana Prostatico Especifico)

Dado que el antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA) es
frecuentemente sobre-expresado en el cancer de prostata (CaP) varias moléculas
se estan desarrollando con orientacién hacia el PSMA (antigeno de membrana

prostatico especifico) para detectar y tratar el carcinoma de prostata.®

En las células de cancer de prostata (CaP), es altamente expresada en la
superficie celular la enzima especifica de la préstata (PSMA), también conocida
como glutamato carboxipeptidasa Il o N-acetil-L-aspartil- L-glutamato peptidasa,
siendo una glicoproteina Transmembrana de 750 aminodacidos, se expresa
virtualmente por todos los CaP*’, incluyendo CaP metastasico *'*. La expresion de
La PSMA se incrementa aun mas en pacientes poco diferenciados, metastaticos y

hormono-refractarios **

, asi como después de tratamiento con deprivacién de
andrégenos y en las metastasis de ganglios linfaticos **. Ademas, el aumento de la
expresion de PSMA en de CaP primario correlaciona con otros factores prondsticos
adversos e independientemente predice el curso de la enfermedad. Sin embargo

muestra baja o ninguna expresion en la préstata normal *.

Como consecuencia, el PSMA ha atraido la atencion como objetivo para la
obtencién de imagenes para la terapia dirigida con radionuclidos, especialmente en

los pacientes con cancer de prostata metastasicos resistentes a la castracion. Para

27



la obtencion de imagenes, se han evaluado preclinicamente en los ultimos afios una
variedad de moléculas pequefas selectivas inhibidores de PSMA, marcados con

una amplia gama de radionticlidos tanto para SPECT asi como para PET CT.**2

A pesar de ciertas diferencias entre estos ligandos en farmacocinética global,
todos estos compuestos permiten la deteccion de las lesiones de cancer de

préstata, mejorando asi la imagen como el diagndstico y la planificacion terapéutica.

Debido a que el atomo de **"Tc tiene las propiedades nucleares ideales de
energia y (foton de 140 keV) y semivida (6 h), asi como su conveniente
disponibilidad de generadores comerciales, se ha convertido en el radionuclido mas
ideal para desarrollar radiofarmacos para SPECT. Sin embargo, la naturaleza
polivalente del tecnecio exige que se tenga debidamente en cuenta el enfoque

quimico utilizado para su incorporacion en un ligando diana.’’

Se realizo el primero estudio por Vallabhajosula, et al. 2014, donde utilizando
un disefo cruzado, se comparo la farmacocinética, la biodistribucion y la absorcién
tumoral de " Tc-MIP-1404 y ®°™Tc-MIP-1405 en 6 hombres sanos y 6 hombres con
evidencia radiografica de PCa metastasico. Las imagenes de cuerpo entero se
obtuvieron alos 10 miny 1, 2, 4y 24 h. El SPECT se realiz6 entre 3 y 4 h después
de la inyeccion. Ambos agentes limpiaron la sangre rapidamente, con MIP-1404
demostrando actividad urinaria significativamente menor (7%) que MIP-1405 (26%).
Ambos agentes mostraron una absorcion persistente en las glandulas salivales,
lagrimales y parétidas. La absorcidén en el higado y el rindn fue aceptable para la

obtencién de imagenes a 1-2 h. En los hombres con PCa, ambos agentes se
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localizaron rapidamente en lesiones éseas y ganglionares tan pronto como 1 h.
SPECT demostré un excelente contraste de lesion. Se observdé una buena
correlacién con la exploracidon 6sea; Sin embargo, se demostraron mas lesiones con
9MTc-MIP-1404 y *"Tc-MIP-1405.

En comparacion con la gammagrafia 6sea estandar, **"Tc-MIP-1404 y **™Tc-
MIP-1405 identificaron la mayoria de las lesiones metastasicas 6seas y detectaron
rapidamente PCa y lesiones de tejidos blandos incluyendo ganglios linfaticos.
Debido a que **"Tc-MIP-1404 tiene una actividad minima en la vejiga, se planea un
trabajo adicional para correlacionar los hallazgos de imagen con histopatologia en
pacientes con CaP metastasico de alto riesgo.

En los 6 pacientes con CaP metastasico, *"Tc-MIP-1404 y *™Tc-MIP-1405
se localizaron en lesiones en tejido éseo y blando que se correlacionaron con la
evidencia radiolégica de enfermedad metastasica identificada por la gammagrafia
O0sea (Figuras 3 y 4). El contraste de la imagen fuera de la pelvis parece ser
ligeramente mejor con **™Tc-MIP-1405 (Figuras 2 y 3). En un paciente de 71 afios
de edad que tenia prostatectomia previa y con PSA ascendente (1.37-8.9 ng / mL
durante un periodo de 4 meses), la imagen de PSMA con 99m Tc-MIP-1404 (en
marzo) detectd mas lesiones metastasicas antes que con 2 escaneos 0seos

obtenidos antes (en enero) o después (en junio) del escaneo PSMA (Fig. 4).>’
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Fig. 2. Imagenes planas de cuerpo entero de *"Tc-MIP-1404 (A) y *™Tc-MIP-1405
(B) en diferentes momentos después de la inyeccién intravenosa mostrando la

biodistribucién en pacientes con CaP metastasico.

Fig. 3. Captacion de ®™Tc-MIP-1404 (A) o ™ Tc-MIP-1405 (B) a las 4 h en pacientes
con PCa metastasico, en comparacion con la gammagrafia 6sea estandar (C). Las
imagenes también muestran la captacion del radiotrazador en parétida normal y las

glandulas salivales. Ant anterior; Post-posterior.
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Fig.4. Comparaciéon de **"Tc-MIP-1404 escaneo con exploraciones dseas en
pacientes con PCa metastasico. Las imagenes de PSMA con *"Tc-MIP-1404 (en
marzo) detectaron mas lesiones metastasicas que 2 escaneos 6seos obtenidos
antes (en enero) o después (en junio) del escaneo PSMA. Ant-anterior; Post-
posterior. Se detectaron sitios metastasicos (flechas rojas) en el escaneo PSMA (B)
mediante gammagrafia 6sea (C) realizada 3 meses después de la gammagrafia

PSMA.

Las observaciones finales de este estudio sugieren que la imagen molecular
basada en PSMA puede tener el potencial de identificar la progresion de la
enfermedad mas temprano que la gammagrafia ésea estandar. Ademas, en varios
pacientes, también se observd una captacion significativa en los ganglios linfaticos
menores de 10 mm, considerados normales por los criterios de umbral de tamafio
utilizados en la imagen transversal como la TC y la RM. Aunque la confirmacién
histolégica de la enfermedad en los ganglios linfaticos es necesaria, estas
observaciones sugieren una mejora en la sensibilidad de la deteccion de lesiones

con imagenes moleculares.®’
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Durante los ultimos afos, una serie de moléculas pequenas, los inhibidores
enzimaticos de PSMA fueron marcados con radiontclidos tales como ', 3|,
¥MTe, %Ga y "’Lu. Recientemente, Los inhibidores de moléculas pequefias
marcados con °®Ga tales como Glu - NHCO - NH - Lys - (Ahx) - [68Ga (HBED - CC)]
han demostrado ser un nuevo radiotrazador que puede detectar recurrencia y
enfermedad metastasica con un alto contraste blanco- fondo. Se observé una alta
captaciéon del trazador en los sitios de tumor primario, asi como las metastasis
linfaticas y 6seas.’®®"

En un analisis reciente el PET / CT ha demostrado que la deteccion de
tumores se asocia positivamente con los niveles de APE vy la terapia de deprivacion
de androgenos, siendo la sensibilidad diagndstica y la especificidad 76,6 y 100%,

respectivamente °%°,

El estudio de PET CT con °® Ga PSMA también ha demostrado ser Util en la
planeacioén de la radioterapia como lo demuestra Sterzing et al. donde se realizo un
estudio retrospectivo en pacientes para la planificacion de la radioterapia donde 15
pacientes contaban con el diagndstico inicial y 42 pacientes con recurrencia
bioquimica. Los resultados de los estudios convencionales, incluyendo
gammagrafia ésea, CT o MRI, se compararon con los resultados de PET / CT con
ligando 68Ga-PSMA vy se cuantifico la influencia en el manejo radioterapico.

Los resultados con PET CT 68Ga-PSMAI tuvo un impacto dramatico en esta

cohorte de pacientes; en el 50,8% de los casos la terapia con radioterapia fue
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cambiada considerandose el PET CT con °® Ga PSMA una tecnologia clave para la

evaluacién individualizada de radioterapia en el cancer de prostata.®®

El PET CT con %®Ga PSMA también ha demostrado su utilidad en aquellos
pacientes con recurrencia bioquimica con niveles de APE incluso <0.2ng/ml como
lo demuestra Kabasakal et al. Cuando evalué 178 pacientes de los cuales 50 tenian
un incremento en los niveles de APE <5ng/ml y no tenian metastasis conocidas. Un
total de 29 pacientes (58%) mostraron al menos una lesion positiva el PET CT. Las
tasas de posititividad del PET CT fueron del 31%, 54% y 88% en los pacientes con
niveles de APE de 0.2, 0.2-2 y 2-5 ng/ml respectivamente. Demostré6 una
sensibilidad de 76.4% y una especificidad de 91.6%. Se concluyd en este estudio
que el PET CT con 68Ga-PSMA es una valiosa herramienta para valorar la
recurrencia de la CaP con una alta sensibilidad en la pacientes que tienen niveles
de APE entre 0,2 y 5 ng / ml ademas que puede ser utilizado en pacientes con
niveles muy bajos (<0,2 ng / ml), que en muchos casos, pueden influir en el manejo

clinico.®’

El cancer de préstata en el hombre es una enfermedad muy frecuente con
una alta incidencia por lo que proyectos de investigacion para poder encontrar los
métodos de diagndstico mas sensibles y especificos deben ser desarrollados para
el mejor conocimiento de esta enfermedad y poder mejorar el prondstico de los

pacientes con manejos terapéuticos oncoldgicos de manera temprana.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. JUSTIFICACION DEL

ESTUDIO

El diagndstico del cancer de prostata supone un reto para el urélogo, ya que
su deteccion temprana no es sencilla, debido por un lado a la particular historia
natural de la enfermedad, y por otro a las propias limitaciones de los elementos

diagndsticos disponibles.

Teniendo en cuenta estos supuestos y la gran variabilidad bioldgica del
cancer prostatico se hace necesario e imprescindible la mejora de los elementos
diagndsticos de los que disponemos para su abordaje y el desarrollo de otras
alternativas que nos permitan un enfoque diagndéstico mas adecuado del paciente
con sospecha clinica de cancer de préstata. Estos elementos diagndsticos deberian
ser capaces de ayudarnos a distinguir aquellos tumores subclinicos e insignificantes

de otros biolégicamente mas agresivos y con mayor probabilidad de progresion.

Son varias las lineas de investigacion que se han abierto en este sentido y
con este propdsito en la ultima década, centrandose principalmente en tres

elementos de mejora:

- En los marcadores tumorales (PSA y sus distintas isoformas), En los esquemas
de biopsia prostatica y en las técnicas de diagndstico por imagen (Ecografia
Trasnrectal, RM endorectal, Gammagrafia osea, PET CT con distintos

radiotrazadores tales como ''C Colina, ''C Acetato y ®®*Ga PSMA, etc.)
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Las técnicas de diagndstico por imagen que se han desarrollado en los
ultimos afios han sido muy numerosas y variadas y presentan diferentes tasas de
deteccion diagndstica asi como sus propias limitaciones. Muchas de ellas no se
utilizan como elementos diagnésticos de rutina y quedan limitadas a centros

terciarios muy especializados.

El PSA sigue siendo el marcador tumoral por excelencia, el esquema de
biopsia se considera “gold standar” y los estudios de imagen sigue siendo
fundamentales en el diagndstico del cancer de prostata. Dentro del gran numero de
técnicas de diagnostico por imagen es importante tener en cuenta para su
implantacion, su coste ,la morbilidad que supone para el paciente y el acceso a

estos servicios.

Por todo ello, la introduccién del **™Tc-EDDA / HYNIC-lpsma SPECT CT en
pacientes con cancer de prosta podria ser util. Por un lado, es una técnica sencilla,
con nula morbilidad para el paciente, reproducible, con un coste accesible y con una

alta especificidad diagndstica.

Con la idea de intentar mejorar el rendimiento diagnéstico del cancer de
préstata en nuestro medio, iniciamos este estudio teniendo en cuenta, bajo nuestro
punto de vista, su aplicabilidad clinica diaria, su sencilla técnica , la disponibilidad
de los medios empleados en la gran mayoria de los centros de medicina nuclear en
los diferentes Hospitales Nacionales, siendo posible, por tanto, su inclusion en el

algoritmo diagnostico habitual de muchos Servicios de Urologia y/o Oncologia.
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3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es el *"Tc-EDDA / HYNIC-iPSMA SPECT CT efectivo como herramienta
diagnéstica que EL °®Ga-PSMA-11 PET/CT en pacientes con CaP resistente a la
castracion y/o metastasico que expresan el antigeno prostatico especifico en las

membranas celulares de las células tumorales?
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3.2 HIPOTESIS:

El *™Tc-EDDA / HYNIC-iPSMA SPECT CT es equivalente en cuanto al
rendimiento diagnostico al estudio de ®®Ga-PSMA-11 PET/CT en pacientes con

cancer de prostata resistente a la castracion y/o metastasico.
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3.3 OBJETIVOS
Generales

o Deteccion de metastasis mediante la evaluacion por ®™Tc-EDDA / HYNIC-
iPSMA SPECT CTy °®Ga-PSMA-11 PET/CT en pacientes con cancer de

préstata resistente a la castracion y /o con sospecha de metastasis.

Especificos:

e Describir el nimero de lesiones y los sitios mediante la captacion de *"Tc-EDDA
/ HYNIC-iPSMA y ®®Ga-PSMA-11 PET/CT.

e Correlacionar los sitios de captacion por ambos métodos.

e Correlacionar el grado de expresion del APE en las lesiones mediante el SUV nax
(Valor estandar de captacion maxima) de las lesiones.

o Determinar la biodistribucion del radiofarmaco de **"Tc-EDDA / HYNIC-iPSMA.

e Determinar la dosimetria en las pacientes sanos y con cancer de prostata del
radiofarmaco **"Tc-EDDA / HYNIC-iPSMA.

e Correlacionar el score de Gleason y el numero de sitios de metastasis.
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SUJETOS Y METODO

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, no aleatorizado, sin cegamiento, transversal, con un
analisis prospectivo para estudiar la comparacién en el rendimiento
diagnéstico del **™Tc-EDDA / HYNIC-iPSMA SPECT CT con el ®®Ga-PSMA-
11 PET/CTmen los pacientes referidos del servicio de urologia al servicio de

medicina nuclear del Instituto Nacional de Cancerologia.

El estudio se llevo a cabo por el departamento de Medicina Nuclear e Imagen
molecular del Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo comprendido

de 1ero. de mayo 2016 al 30 de julio 2016.

4.2 POBLACION DEL ESTUDIO
Tamano de la muestra:
Se trata de un estudio con analisis prospectivo de informacion obtenida
prolectivamente por casos consecutivos en el periodo comprendido entre
los meses de mayo a julio del 2016.
4.2.1 Criterios de inclusiéon/ exclusién
Se incluyeron en el estudio pacientes varones con diagnéstico clinico e
histopatolégico de CaP en etapa de estadificacion, recurrencia bioquimica

y sospecha de enfermedad metastasica.
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Todos los pacientes debieron realizarse el estudio de **"Tc-EDDA /
HYNIC-iPSMA SPECT CT y ®Ga-PSMA-11 PET/CT con un intervalo de

tiempo maximo entre ellos de 1 semana.

Se realizé consentimiento informado en todos los pacientes que fueron
sometidos a ambos métodos como norma de utilizacion de material

radioactivo.

Se excluyeron del estudio:

1. Todos los pacientes que no contaban con reporte histopatoldgico
confirmatorio de diagndstico de CaP.

2. Todos los pacientes con un intervalo de tiempo entre los estudios

mayor a una semana.

RECOLECCION DE DATOS
Se recabo la informacién mediante el expediente clinico electrénico y
mediante el analisis de los estudios de imagen. Las diversas variables
consideradas para determinar los objetivos de esta tesis se muestran a

continuacion.
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4.2.2 Variables
e Clinicas:
» Edad(afos).
= APE total (ng/ml): Antigeno prostatico especifico.
= Score de Gleason.
= Tratamientos previos: Cirugia(prostatectomia), radioterapia,
quimioterapia, terapia hormonal y Ra-223.
e Imagen:
» SPECT CT:
= Analisis cuantitativo: numero de cuentas por lesion.
= Andlisis Cualitativo: identificaciéon visual de zonas de
concentracion anormal del radiofarmaco.
* Presencia de lesiones viscerales (ganglios, hueso , préstata,

viscera) : “Si”/ “No”.

PET/CT:

= Analisis cuantitativo: SUVmex (Valor estandarizado de captacion
maxima)

= Analisis cualitativo: identificaciéon visual de zonas de
concentracion anormal del radiofarmaco. (“Si”/ “No”)

*» Presencia de lesiones viscerales (ganglios, hueso, préstata,

viscera) : “Si”/ “No”.
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5. MATERIAL Y METODOS: Procedimiento y descripcion del estudio

5.1 GAMMACAMARA SPECT/CT: La gammacama que se utilizo fue una Symbya
truepoint Spect CT 16, Siemens. Se realizé6 gammagrafia de cuerpo entero a las
3horas post inyeccion y Spect/CT. Se adquirieron imagenes planares anterior y
posterior utilizando gammacamara de dos detectores. Se adquirid imagenes
tomograficas desde craneo hasta tercio medio de muslos, obteniendo mapa de
correccion de atenuacion utilizando parametros de CT de baja dosis. Los principios
de adquisicion del SPECT CT son, rotacién 360grados utilizando 6rbita no circular,
técnica continua, matriz 128x128, ventana 15%, entrada en el fotopico 140Kev con
scatter, 60 imagenes de 10 segundos en todas las adquisiciones. La reconstruccion
de datos crudos del SPECT/CT (Raw data) fue por reconstrucciéon iterativa,
utilizando orden de conjuntos y subconjuntos (8 iteraciones/4 subconjuntos), filtro

Butterworth (corte 0.5,orden 5).

Se extrajeron las regiones de interés (ROI) y se obtuvieron los recuentos de higado,
bazo, duodeno, rindn, prostata, hueso, ganglios linfaticos y lesiones. Se extrajo un
ROI en los musculos gluteos para obtener los recuentos de referencia. Los conteos

de los 6rganos se normalizaron a los recuentos de la referencia glutea.

Los parametros de adquisicion fueron los mismos en todos los pacientes, para
conseguir asi una uniformidad maxima de las imagenes obtenidas. Para evitar
errores se preconfiguré una plantilla con estos parametros guardandolos en el disco

duro del mismo, seleccionando esta configuracion antes de comenzar cada estudio.
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5.2 TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET/CT):

La imagen se realizé en un escaner Biograph 16 PET / CT (Siemens Medical
Solutions). Los parametros de adquisicién de la TC helicoidal fueron de 120 kVp,
180 mAs y espesor de corte de 5 mm. Después de la inyeccion intravenosa de
68Ga-PSMA-11, se obtuvieron exploraciones de emision de todo el cuerpo a los 60
min después de la inyeccion. Se adquirieron imagenes de PET de todo el cuerpo
desde el vértice hasta la mitad de los muslos, a 2-3 minutos por posicién de la cama
en modo tridimensional. Las imagenes de PET se reconstruyeron utilizando un
algoritmo de maximizacion de las expectativas de subconjuntos ordenados
bidimensionales. Los voxels resultantes se almacenaron. Se tomaron los volumenes
de interés y se obtuvo el valor maximo de captacion estandarizado (SUVnmax) de
higado, bazo, duodeno, rifidn, prostata, hueso y ganglios linfaticos. El SUVmax
también se obtuvo en todos los pacientes sobre una base de lesién por lesion. Las
medidas de SUV se realizaron lado a lado en lesiones correspondientes en
conjuntos de datos de imagen fusionada. Se extrajeron volumenes en los musculos
gluteos para obtener la referencia del SUVns. La SUVpmax de los 6rganos se

normalizé a la SUVnax de la referencia glutea.

Las mismas areas anatémicas se visualizaron con gammagrafia PET-CT
68Ga-PSMA-11 y 99mTc-EDDA / HYNIC-iPSMA para asegurar una comparacion

relevante de la deteccion de lesiones.

Se reportaron como negativos todos aquellos estudios en los que no se

observo ni la minima concentraciéon del radiofarmaco y como positivo aquellos que
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mostraron concentracion focalizada en estructuras 6seas y viscerales por ambos

métodos (PET-CT 68Ga-PSMA-11y 99mTc-EDDA / HYNIC-iPSMA).

5.3 RADIOFARMACOS

68Ga se obtuvo a partir de un generador 68Ge / 68Ga (Isotope Technologies
Garching) y Glu-CO-Lys (Ahx) -HBED-CC (PSMA-11, GMP) de ABX Advanced
Biomedical Compounds. La sintesis de 68Ga-PSMA-11 se llevdé a cabo en un
maodulo de etiquetado fluido iIQS Ga-68 (Isotope Technologies Garching).

99mTc-pertecnetato se obtuvo a partir de un generador 99Mo / 99mTc (ININ-
México). El radiomarcaje se realiz6 mediante la adicion de 1 mL de tampon fosfato
0,2 M (pH 7,0) a una formulacién HYNIC-iPSMA liofilizada (ININ-México, certificado
GMP), seguido de la adicién inmediata de 555-740 MBq (1 mL) de 99mTc-
Pertecnetato y la incubacién a 95 ° C en un calentador de bloque durante 10 min.
Las purezas radioquimicas de 68Ga-PSMA-11 y 99mTc-EDDA / HYNIC-iPSMA

fueron> 98% segun lo determinado por radio-HPLC de fase inversa.®’

La actividad administrada a los pacientes fue 120-200 MBqg de 68Ga-PSMA-11

y 555-740 MBq de 99mTc-EDDA / HYNIC-iPSMA.

5.4 ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico, se utilizé el software sigmaPlot version 12 (Systat
Software Inc., Chicago, IL, EE.UU.) y Minitab versién 17. En todos los casos se
consideré estadisticamente significativo un valor de p <0,05. La distribucién normal

de variables continuas fue confirmada por la prueba de Kolmogorov-Smirnov. La
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prueba de correlacion de Pearson se realizé usando puntajes z para SUVnyax ¥y

recuentos, que se obtuvieron siguiendo la férmula:

ASUV (%) = (SUVmax1 — SUVmax2)x100/SUVmax1

Acounts(%) = (counts1 — counts2)x100/counts1

Donde SUVmax1 y recuentos representan valores de captacion de tumor
primario y metastasis, y SUVmax2 y cuentas2 la absorcion glutea por pacientes.
Por ultimo, para evaluar si SUVnsx 0 recuentos es el parametro mas estable, se
calculd el coeficiente de variacion de ambas variables (desviaciones estandar
divididas por los respectivos valores medios) donde se normaliza al valor mas

estable.

5.5.1 RECURSOS
a. Humanos:
1.Un médico nuclear

2. Un residente de medicina nuclear

b. Materiales

Una computadora con paqueteria de office (Excel y Word principalmente)

c. Institucionales

Expedientes clinicos de los pacientes estudiados.
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5.6 FINANCIAMIENTO

No se requiere

5.7 ASPECTOS ETICOS:

El presente trabajo de investigacibn se realizard con total apego al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
Este estudio de caracter observacional no implica riesgo alguno para el paciente, ni
para el prondstico del paciente, toda vez que se realizara una recoleccion de datos,
dejando la eleccién del tipo de acceso y tratamiento intervencionista a discrecion
del operador principal.

Seguiremos los preceptos éticos en materia de investigacion que sefala la
Norma Oficial Mexicana (NOM166-SSA1-1997). Perseguiremos los aspectos
sefalados por las Normas Técnicas en Materia de Investigacion para la Salud
publicados por la Secretaria de Salud en el Diario Oficial, cumpliendo en el presente
escrito con

los requisitos establecidos en los articulos 11, 12, 13 y 14. Los investigadores
nos adherimos a los lineamientos establecidos por la Declaraciéon de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, concerniente a los principios éticos para la
investigacion meédica en seres humanos, con el compromiso de mantener la
exactitud de los datos y resultados del trabajo realizado, tal como lo establece el
articulo 18 del documento mencionado. Se buscara la aprobacién del Comité de

Investigacion y de ética del Instituto Nacional de Cancerologia.
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6. RESULTADOS

6.1 ANALISIS

Se realizaron un total de 23 pacientes que fueron enviados a este servicio de
medicina nuclear del Instituto Nacional de Cancerologia en los periodos
comprendidos del mes de mayo al mes de julio del 2016 para la realizaciéon de**™Tc-
EDDA / HYNIC-iPSMA SPECT CT y ®Ga-PSMA-11 PET/CT con diagnéstico de

CaP resistente a la castracion y/o metastasico.

Metodologia de Calculo de Dosis Absorbida de Radiacion.

Se obtuvieron imagenes de cuerpo entero de ocho voluntarios sanos a
tiempos de 20 min, 2, 6 y 24 h después de la administracion del radiofarmaco en un
equipo SPECT/CT Symbya truepoint Spect CT 16, Siemens. Con el programa
Image J se dibujaran ROI’s (regiones de interés) alrededor de los 6rganos fuente en
cada imagen. El Image J es un programa de procesamiento de imagen digital que
puede editar, analizar, procesar, guardar e imprimir imagenes de hasta 32 bits
(millones de colores), lee varios formatos incluyendo del DICOM (Digital Imagining
and Communication in Medicine) el cual es el estandar reconocido mundialmente
para el intercambio de pruebas médicas diferenciandose de otros ficheros de datos
en que agrupa la informacion dentro de un conjunto de datos. Image J puede
calcular el area y las estadisticas de valor de pixel de selecciones definidas por el
usuario y la intensidad de objetos umbral, lo cual nos sera de gran ayuda al delimitar

las areas del cuerpo.
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Debido a que varios factores afectan la exactitud de la cuantificacion de
radiactividad a partir de las imagenes, como la radiacion dispersa y la atenuacién
debida al espesor del paciente, se corregiran las imagenes por efecto de estos dos
factores.

Se empleara el método de vistas conjugadas para calcular las curvas de
actividad del radiofarmaco en funcién del tiempo de cada érgano fuente. Las curvas
se ajustaran a un modelo biocinético y se calculara el numero total de
desintegraciones (N) que ocurren en las regiones de interés.

Se estimara la dosis absorbida de radiacion a partir de las N, empleando el codigo

OLINDA. (Tabla 1).

Se realiz6 el estudio dosimétrico utilizando un total de ocho voluntarios sanos
con edades comprendidas en: Mujeres: 26, 28, 29, 27 = 27.5 £1.1; Hombres: 52,
27,28,31=34.5+10.2

Total= 31 £ 8.1
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Tabla 1

Organ Doses
Target Organ (mSv/MBq)
Average SD

Adrenals 5.39E-03  2.28E-04
Brain 6.61E-04 1.21E-04
Breasts* 5.13E-03  1.36E-03
Gallbladder Wall 6.22E-03  2.46E-04
LLI Wall 1.75E-03 5.09E-04
Small Intestine 3.27E-03  4.87E-04
Stomach Wall 2.89E-03  2.86E-04
ULl Wall 9.45E-03 2.24E-03
Heart Wall 6.56E-03  7.76E-03
Kidneys 3.89E-02  6.54E-03
Liver 1.45E-02 1.79E-03
Lungs 5.88E-03 1.04E-03
Muscle 1.65E-03  1.70E-04
Ovaries* 2.88E-03  2.82E-04
Pancreas 4.78E-03 3.09E-04
Red Marrow 1.89E-03  1.27E-04
Osteogenic Cells 3.52E-03  3.80E-04
Skin 8.62E-04  9.18E-05
Spleen 9.54E-03  4.33E-03
Testes* 6.98E-04  1.43E-04
Thymus 2.04E-03  1.15E-03
Thyroid 6.55E-04  6.89E-05
Salivary glands 1.31E-02  3.21E-03
Lacrimal glands 3.58E-02  1.47E-02
Urinary Bladder Wall 9.98E-03  8.14E-03
Uterus* 3.19E-03  4.86E-04
Total Body 2.33E-03  1.84E-04

Effective Dose Females (mSv/MBq) 4.60E-03  5.02E-04
Effective Dose Males (mSv/MBq)  3.90E-03  2.08E-04
Effective Dose Total (mSv/MBq) 4.83E-03  1.06E-03

Effective Dose Female (740 MBq) 3.41E+00 3.71E-01
Effective Dose Male (740 MBq) 2.88E+00 1.54E-01
Effective Dose Total (740 MBq) 3.57E+00 7.82E-01

*Only for Female or Male respectively.



Fig. 1: Imagenes de cuerpo entero anteriores y posteriores de un voluntario sano 1
h después de la administracién de **"Tc-EDDA/HYNIC-IPSMA donde muestra
excrecion renal, captacion hepatica y visualizacién clara de glandulas parétidas,

salivales y lagrimales.

Los dérganos que recibieron las dosis absorbidas mas altas fueron las glandulas
salivales (9,69 mSv), el higado (10,70 mSyv), glandulas lacrimales (11,69 mSv) y

rinones (28,80 mSv).

Las dosis absorbidas son comparables a las de la mayoria de los farmacos

marcados con ¥"Tc.
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4.2 Biodistribucion de 68Ga-PSMA-11 y 99mTc-EDDA / HYNIC-iIPSMA para

organos/tejidos no enfermos y enfermos.

El panel A de la figura 2 muestra que para segmentos no enfermos, la media
de suvmax fue de 17,8 £ 1,4, y los conteos medios fueron de 1102,3 = 70,5. De
acuerdo con SUVna, todos los pacientes presentaron una alta absorcion del
radiotrazador en el rifidén (45,6 £ 3,4), seguido por la vejiga y la glandula parétida
(28,5 + 4,2 y 19,5 £ 2,4, respectivamente). Las diferencias fueron observadas
cuando comparamos SUVnax con recuentos (figura 2., panel B). En este caso, los
valores mas altos de absorcién se encontraron en glandula parétida y rifidén (2165,16
+ 169 y 2006,1 £ 160,3, respectivamente), mientras que la vejiga fue uno de los
organos con recuentos reducidos (516,833 + 156,2). La menor absorcion se detectd
en el musculo gluteo en ambas herramientas de imagen (0,9 + 0,09 de PET/CTy

60,6 + 14 de SPECT / CT).

Los numeros dentro de las tablas indican que, en general, el coeficiente de
variacion fue menor para SUVnsx reflejando valores mas estables al evaluar la
imagen. Dado que la captacién mas estable se produjo en el musculo gluteo (0,24
de PET/CTy 0,33 de SPECT / CT), este tejido se utilizé como referencia mediante

el calculo de valores estandarizados en todos los pacientes.

Por ultimo, como se observa en los paneles B y C, la histopatologia positiva
de préstata, hueso y ganglios linfaticos tiene un aumento de SUVsx Y en numero

de cuentas en comparacién con los érganos / tejidos no enfermos (SUVmax = 25,2 +
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4,7,18,4 + 1,6, 11,4 + 1,2 de la prostata, hueso y ganglios linfaticos frente a 7,7 +
0,6, y cuentas = 1631,6 + 298,34, 1784,3 £ 498,6, 1676,35 + 177,9 de prostata,

hueso y ganglios linfaticos frente a 756,9 + 57,0).

Debido a que la literatura indica que un importante pero normal captacion se
observa en las glandulas parétidas, el rifidn y la vejiga mediante el uso del marcaje

con %®Galio, estos 6rganos fueron excluidos para el analisis comparativo.®’
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Fig.2.
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99mTc-HYNIC-PSMA EI SPECT / CT es semi-cuantitativamente comparable
con el PET / CT 68Ga-PSMA tanto en el tumor primario como en las metastasis

6seas y de los ganglios linfaticos.

El SUVnsx y €l numero de cuentas del tumor primario asi como de hueso y
ganglios linfaticos se observaron como positivos. Se utilizd el coeficiente de
correlacién de Pearson para evaluar la relacion entre el SUVax normalizado y las
cuentas. En todos los casos, se encontrd una asociacion lineal entre dos variables.
Esto se indica en la figura 3 (paneles A, C y E) por los valores r y p (prostata, r =
0,731, tejido 6seo, r = 0,720 y nédulos linfaticos, r = 0,864, p <0,05 en todos los
casos). Se realizé una prueba de equivalencia para demostrar la comparabilidad de
ambas técnicas. Por lo tanto, los valores y el intervalo de confianza en el 95% estan
apoyando la equivalencia de ambos parametros para la deteccion tanto del tumor
primario como de metastasis (Préstata 95% Cl = 4,61, 4,38, tejido 6seo IC del 95%
= 2,21, 3,41 y ganglios linfaticos IC del 95% = 4,67, 0) (paneles B, D y F).Se
selecciond para el intervalo de prueba de equivalencia -5% a 5% debido a la

incertidumbre de SPECT CT previamente informado por otros autores.
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Fig.3

La evaluacion cuantitativa reveld un excelente contraste entre la lesion tumoral y la
mayoria de los tejidos normales. De los 23 pacientes, tres tenian prostatectomia,
(17/24) pacientes que estaban en tratamiento actual o anterior con tratamiento
antihormonal. (8/23) Recibieron Docetaxel en algun punto en su enfermedad, 3/23
Ra 223 y 5/23 pacientes habian recibido radioterapia de haz externo en metastasis

oseas.

La mediana de edad fue 68 (rango minimo 55-maximo 85) con una puntuacién
media de gleason de 8,57 (rango 7-9) y un nivel medio de antigeno prostatico
especifico (APE) de 80,85 (rango 0,38-517ng / ml), asi que todos los pacientes

tenian cancer de alto riesgo.
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En el 100% de los pacientes (23 pacientes) se detectaron lesiones
metastasicas por CaP, 18 (78,3%) con recidiva bioquimica y tratamiento y 5 (21,7%)

al diagnéstico inicial (tabla2).

Como lo indica la tabla 3, se detectaron 257 lesiones tumorales, ganglios
linfaticos 130 (50% de todas las lesiones) (17/23 pacientes), cama prostatica 20
(7%) (19/23 pacientes), visceras 0.3% (1/23 pacientes) y metastasis 6sea 106
(41,2%) (12/23 pacientes). La media del diametro del eje corto de los ganglios
linfaticos fue de 0,3 (rango de 0,5-4 cm) y el diametro del eje largo de 1,1 cm (rango

0,9-8,4 cm).

El valor promedio maximo de absorcién estandarizado (SUV nsx) de las
lesiones tumorales fue: SUV s de las metastasis 6seas 13,6 (DS * 8,8) (rango
0,70-42), SUV nax en las metastasis de los ganglios linfaticos fue 20,1 (+ 18,8) (rango

2,3-101,3), y SUV mnax en lecho prostatico fue 25,5 + 19,3 (rango 4,3-84,4).

Entre todas las lesiones visualmente consideradas para metastasis por
cancer de prostata observamos que hubo una excelente relacion lesién/fondo con
el ®Tc-HYNIC-PSMA, especialmente en las lesiones dseas a las 3hs pos inyeccion
del radiofarmaco. La poca actividad en vejiga del *™Tc-HYNIC-PSMA permitié una
mejor visualizacion de la lesion asi como la captacion en glandula prostatica a
diferencia del PET / CT 68Ga-PSMA donde podriamos tener interferencia por la via
de eliminacion mas lenta en vejiga en el momento en que se adquiere el estudio a

los 60 minutos.
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En casi todos los pacientes el score de Gleason nos indicaba un riego

intermedio y alto, lo que en el analisis de las imagenes por ambos métodos nos

indicaba un alto SUVpnax asi como un mayor numero de cuentas con una

hipercaptacién de los radiofarmacos que nos infiere una mayor carga de células

tumorales en las lesiones.

Tabla 2.

Characteristics

Age(n=23)
Mean(SD)

Range
Gleason score
6-7
8-9

PSA at time of scan(g/dl)
Mean(SD)

Range

Treatment n=23
Hormone therapy
Yes/No

Radiotherapy
Yes/No

Quimiotherapy (Docetaxel)

Yes/No
Ra.223
Yes/No
None
Risk Group
Intermediate

High

Value

68
55-85

2(8%)
21(92%)

80.85

0.38-517 ng/ml)

17(73%)/6(27%)

5(21%)/18(78%)

8(34%)/15(66%)

2(8%)/21(92%)
2(8%)

2(23)
21
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Tabla 3. Caracteristicas de lesiones encontradas como positivas por ambos

métodos.

68Ga-PSMA

Lesions Number(n=257) Size(range) 99Tc HyniciPSMA
Lymph node 130(17/23)50%  (0.5-4cm) short axis all
(0.9-8.4cm)long axis
Bone 106(12/23)41.2% all
Viscera 1(1/23)0.3% all
Préstata 20(19/23)7% all

all

all

all

all
T=257 lesions
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7. DISCUSION

Varios ®*Ga-PSMA inhibidores para imagenes de cancer de prdstata se han

761 En este estudio, las correlaciones

utilizado con éxito en ensayos clinicos
encontradas entre valores normalizados de SUVnmsx (°®Ga) y numero de cuentas
(**™Tc) de prostata (r2 = 0,731), hueso (r2 = 0,720) y ganglios linfaticos (r2 = 0,864)
demostraron que 99mTc-EDDA / HYNIC- IPSMA es un producto radiofarmacéutico
prometedor para la evaluacién del cancer de préstata y para realizar imagenes
especificas de los sitios afectados. Por otra parte, se espera un mejor acuerdo de
correlacién entre 68Ga-PSMA-11 y 99mTc-EDDA / HYNIC-iPSMA en todos los
organos y lesiones si el SUVs también se aplican para SPECT a través de una

calibracion del sistema fantasama (phamtoms) que contienen diferentes actividades

y volimenes de *"Tc.

Los radiofarmacos marcados con 99mTc producen menores dosis de
radiacion efectiva (0.004 mSv / MBq) que las de ®®Ga (0,020 mSv / MBq).?* Sin
embargo, se prescribe una cuarta parte de la actividad inyectada para ®8Ga con
respecto a *MTc, y la dosis efectiva por exploracion es la misma para ambos
radionuclidos. Es importante sefialar que debido a la vida media de **™Tc (6.03 h),
el uso de *"Tc-EDDA / HYNIC-PSMA SPECT CT como opcién de imagen
molecular para ayudar en el diagndstico inicial , sospecha de progresion y en el
seguimiento de pacientes con CaP es posible. Esto es porque los tumores de
prostata se visualizan claramente a las 3 h como consecuencia de la alta afinidad

del radiofarmaco y la eliminacion rapida de la vejiga.
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El analisis presentado analiza el valor y el impacto del **"Tc-EDDA / HYNIC-
iPSMA SPECT CT en pacientes con cancer de prostata. Presentamos una cohorte
de 23 pacientes analizandolos en el contexto de diagndstico primario , enfermedad
metastsica y recaida siendo todos de alto riesgo y con con alta probabilidad de
enfermedad metastasica-locorregional o a distancia en el momento del estudio. Es
importante destacar las caracteristicas de estos pacientes y este nuevo enfoque de
la imagen y sus beneficios en cuanto al tratamiento oportuno que recibiran estos
pacientes adecuadamente estadificados. A pesar que los resultados de los estudios
actuales muestran una sensibilidad del 88% y especificidad del 92% para el *®Ga-
PSMA-11 PET/CT incluso con valores de APE inferiors a 0.5ng/dl asi como las
ventajas de resolucion de imagen que proporcionan los equipos de PET/ CT , sin
duda el ®™Tc-EDDA / HYNIC-iPSMA se convierte en una herramienta util y eficaz
como método de imagen en estos pacientes al ser equivalente al PET CT%®Ga-

PSMA-11.

Hacen falta mas estudios prospectivos que nos evaluen la sensibilidad y
especificidad de este nuevo metodo que sin duda sera una opcion para el diagnostic

de este tipo de cancer.
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8. CONCLUSIONES

1. En este estudio el 99mTc-HYNIC-PSMA EI SPECT / CT mostré un
desempefio diagnostico similar y/o equivalente al ®®Ga-PSMA-11 PET/CT .
Este hallazgo proporciona mejores delineaciones para el diagnostico de
pacientes con cancer de préstata en cualquier escenario desde diagnostico
inicial asi como recurrencia bioquimica y enfermedad metastasica resistente
a la castracion, ya que el 9mTc-HYNIC-PSMA EI SPECT / CT podria ser
considerado como una herramienta de imagen eficaz y precisa.

2. Con el 99mTc-HYNIC-PSMA EI SPECT / CT se observa una mejor
caracterizacion de las lesiones en prostata que con el ®®Ga-PSMA-11
PET/CT por la interferencia de la actividad radioactiva en la vejiga que no se
observa con el primero.

3. Ladosis necesaria, biodistribucion y su via de eliminacién del 99mTc-HYNIC-
PSMA le confiere baja dosis de radiacidon al paciente lo que lo hace un
método seguro.

4. ElI 99mTc-HYNIC-PSMA EI SPECT / CT puede ser utilizado en cualquier
departamento de medicina nuclear que cuente con una gammacamara y que
no cuente con un equipo de PET/CT para el diagnéstico de pacientes con
cancer de prostata.

5. Un estudio realizado con 99mTc-HYNIC-PSMA EI SPECT / CT va a significar
un costo econdmico menor para las instituciones de salud asi como para el
paciente en comparacion con un °Ga-PSMA-11 PET/CT donde la

produccion del radionuclido incrementa de manera significativa hasta 10
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veces el coste econdmico de un studio de tomografia por emission de

positrones con ®Ga.
. EI ®MTc-HYNIC-PSMA EI SPECT CT puede sustituir el gammagrama 6seo

con **"Tc MDP para valoracién de metastasis 6seas por cancer de prostata.
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10. ANEXOS

99MTc 99mTc-HYNIC-PSMA SPECT/ CT ®8Ga-PSMA-11 PET/CT

Paciente masculino con cancer de préstata metastasico a 1 h después de la
administracion de 99mTc-EDDA / HYNIC-iPSMA (imagen SPECT de 740 MBq)
(izquierda). El mismo paciente con cancer de préstata metastasico a 1 h después

de la administracién de 68Ga-PSMA-617 (185 MBq, imagen de PET) (Derecha).
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SPECT / CT :Paciente con cancer de proéstata a las 3 h después de 99mTc-EDDA

/ HYNIC-iPSMA con administracion de (740 MBq).
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8Ga-PSMA-11 PET/CT 99MTc 99mMTc-HYNIC-PSMA

Paciente masculino de 55 afios con Adenocarcinoma de Prostata metastasico ,
APE 126 ng/ml. 99mTc-EDDA / HYNIC-iPSMA (imagen SPECT de 740 MBq)
(derecha). EI mismo paciente con cancer de prostata metastasico a 1 h después
de la administracién de 68Ga-PSMA-617 (185 MBq, imagen de PET) (lzquierda).
Se observa la glandula prostatica aumentada de tamafio con una lesion solida,
que pierde plano de separacion conla pared posterior de la vejiga . El Al e

99mTc-HYNIC-PSMAen comparacion con ®®Ga-PSMA-11 PET/CT
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tiene mejor relacién blanco/fondo de las lesiones, principalmente en lecho

prostatico porque hay menos actividad en la vejiga.
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99MTc 99mMTc-HYNIC-PSMA

Paciente masculino de 55 afios con Adenocarcinoma de Préstata metastasico ,
APE 126 ng/ml.(arriba) 99mTc-EDDA / HYNIC-iPSMA (imagen SPECT de 740

MBq). La imagen muestra captacion aumentada en adenopatias cervicales,

A



mediastinales y pélvicas en relacién a metastasis. Los ganglios muestran un rango

de diametro 5-15mm.
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8Ga-PSMA-11 PET/CT #9MTc 99mMTc-HYNIC-PSMA

Paciente masculino de 65 afios de edad con adenocarcinoma de prostata
metastasico Gleason 9, prostatectomia. 99mTc-EDDA / HYNIC-iPSMA (imagen
SPECT de 740 MBq) (derecha). EI mismo paciente con cancer de prostata
metastasico a 1 h después de la administracién de 68Ga-PSMA-617 (185 MBq,
imagen de PET) (Izquierda). En el MIP y Raw-data se observan el mismo numero
de lesiones por ambos métodos con igual incremento de la captacion en

adenopatias cervicales, mediastinales, retroperitoneales y hueso.
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la Investigacion:

“COMPARACION DEL **"Tc-EDDA / HYNIC-iPSMA SPECT CT CON EL *®Ga-PSMA-11
PET/CT EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION Y/O
METASTASICO EN EL DEPARTAMENTO DE MEDICINA NUCLEAR DEL INSTITUTO
NACIONAL DE CANCEROLOGIA DE MEXICO”

Investigador principal: Dra.Jenny Davanzo Residente de Medicina Nuclear
Sede donde se realizara el estudio: Instituto Nacional de Cancerologia

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién médica. Antes de decidir si participara o no, debe de
conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

1.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El cancer de prostata es la primera causa de muerte por cancer en el mundo en hombres. Una de las
caracteristicas principales es la expresién de el Antigeno de membrana prostatico especifico, el cual es una
glicoproteina integral de membrana tipo Il que participa en la formacion de nuevos vasos y se expresa en casi
100% de las lesiones locales por cancer de prostata, ganglios linfaticos y metastasis a distancia ,especialmente
en pacientes que han recibido terapia anti-androgenica por lo que se considera un objetivo ideal de aplicacién
teragnostica.El SPECT CT con Tc PSMA es una técnica no invasiva y reproducible que permite el diagnostico
temprano de la enfermedad y aporta informacién util para realizar un cambio oportuno en la terapiay estima
el prondstico de los pacientes.

2.- OBJETIVO DEL ESTUDIO.

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene como objetivo: Evaluar la
presencia de receptores de antigeno de membrana prostatico especifico presente en enfermedad local y
metdstasica en pacientes con cancer de prdstata mediante el rastreo y tomografia por emisidén de foton Unico
(SPECT CT) con 99TcPSMA y Tomografia por emisidon de positrones con 68Ga PSMA.

9Tc PSMA: Para realizar el estudio No se requiere ayuno; posterior a su llegada se realizard una puncién

para canalizar una de sus venas. Una vez realizado lo anterior se procederd a la administracion del
radiotrazador por via intravenosa, posterior a ello permanecera en una habitacidon a temperatura ambiente
en la que deberd permanecer durante 3 horas para posteriormente adquirir un rastreo de cuerpo entero y
SPECT CT.

3.- ACLARACIONES.

La puncidn que se realizard para canalizar su vena y aplicar el radiotrazador puede provocar dolor. El
radiotrazador que se utilizara es seguro y las reacciones alérgicas del mismo son muy poco comunes. En caso
de antecedente de alergias se deberd informar al médico.

Si usted llegara a sufrir alguna complicacion por su participacion en este estudio, recibird el tratamiento y
seguimiento necesario en el INCan. Cualquier complicacidn serd atendida por personal especializado.
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Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguira
recibiendo la atencidon médica brindada por el Instituto Nacional de Cancerologia, su decision, no afectara su
relacion con el INCan y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe en el Instituto.

En caso de aceptar participar en el protocolo sera su deber asistir en tiempo y forma a las citas programadas
para la realizacion de los estudios.

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su nombre, teléfono
y direccidén) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los
cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede dirigirse al Departamento de
Medicina Nuclear y/o marcar al teléfono que abajo se sefiala, en cualquier momento del dia y en cualquier
dia de la semana.Responsable Dra. Jenny Davanzo Servicio de Medicina Nuclear e Imagen Molecular

Teléfono: 56280400 Extension: 10134

4.- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estoy consciente de que participar en dicho estudio requiere la revision detallada de mi expediente médico,
de la extraccion de informacién con datos personales confidenciales y su posible presentacion de esta
informacion en diversos medios de indole académico que pueden ser propios de mi condicion médica.

Asi mismo entiendo que la informacidn obtenida por la revision de mi expediente y la informacidn generada
por los estudios que se me realicen seran completamente confidenciales y se aplicaran criterios de anonimato
en caso de la exposicién de los resultados derivados de este estudio. Todo con base en la Normatividad
derivada de la Ley General de Salud Mexicana en su apartado de investigacion y las normas técnicas 313, 314
y 315 publicadas el 26 de julio de 1988 y en base a las disposiciones por el Articulo 16 en las investigaciones
en seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion, asi como lo sefialado en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial referente a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, cuya ultima revision se llevo a cabo en la 592 Asamblea General
realizada en Seul, Corea, en octubre de 2008.

Por lo que he comprendido las explicaciones, han sido aclarado todas mis dudas y estoy satisfecho/a de la
informacion recibida. También se me informa que soy libre de seguir o no participando en este estudio en
cualquier momento, sin que haya ninguna repercusion en mi persona directa o indirectamente. Puedo retirar
mi consentimiento sin explicacion alguna y dejar de participar en este protocolo sin que eso afecte mi estado
de paciente de esta institucion. Comprendiendo el alcance de los riesgos y beneficios, firmo este
consentimiento informado por mi libre voluntad en presencia de mis testigos y/o familiares sin haber estado
sujeto(a) a ninguin tipo de presion o coaccidn para hacerlo.

Por lo anterior es mi decisién de AUTORIZAR a la institucién/medico de participar en dicho estudio.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha
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Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero que comprendié la informacidn descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

N
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