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Resumen

Introduccion: El cancer de prostata (CaP) es un importante problema de salud en
todo el mundo, con hasta un 60% de los pacientes que experimentan una recaida
bioquimica tras tratamiento radical. El diagnéstico precoz de la recurrencia de CaP
es de gran importancia para el tratamiento de rescate con éxito. La necesidad de
imagenes precisas ha llevado a la introduccién de antigeno de membrana (PSMA)
radiotrazadores basados especifico de la prostata para la tomografia por emision
de positrones (PET). Objetivo: Conocer el porcentaje de estudios PET/CT *®Ga-
PSMA positivos en pacientes con recurrencia de cancer prostatico, con niveles de
APE menores a 2.5 ng/ml. Material y Métodos: 26 pacientes con diagndstico de
cancer de prostata entre los 45 y 85 afios con biopsia y seguimiento en el InCan
con estudios PET/CT con ®®Ga-PSMA de estadificacion y seguimiento post-
tratamiento, asi como estudios de laboratorio con niveles séricos de APE.
Resultados: En los resultados de correlacidn se encontr6 que de una N=26
(100%), de los cuales N=16 (61.5%) se encontré con un PET/CT ®®Ga-PSMA
positivo y N=10 (38.5%), se clasificaron los pacientes de acuerdo a los niveles de
APE encontrandose en su mayoria por debajo de 0.5 ng/ml en un 38.4%, de los
pacientes con un APE menor a 0.5, N=7 (26.9%) tenian un PET/CT ®Ga-PSMA
positvo y N=3 (73.1%) se encontré el PET/CT ®Ga-PSMA negativo.
Conclusiones: el ®®Ga-PSMA mejora la deteccion de lesiones en el grupo de
pacientes en un estado temprano, permitiendo potencialmente terapias de rescate

mas personalizados. La tasa de deteccidén del 58% en los pacientes con un nivel

CORRELACION DEL VALOR DIAGNOSTICO DE PET/CT CON 68GA-PSMA EN PACIENTES CON 9
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de PSA <0,5 ng/ml tiene, en particular, un impacto clinico porque directrices
urologicos (por ejemplo, la Asociacion Europea de Urologia) definir un valor de
PSA de 0,5 ng/ml como el limite superior para la radioterapia de rescate.

Palabras clave: cancer de prostata, PSMA, APE, PET/CT ®Ga-PSMA.
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Introduccion

El cancer de prostata (CaP) es un importante problema de salud en todo el
mundo, con hasta un 60% de los pacientes que experimentan una recaida
bioquimica tras tratamiento radical. El diagnéstico precoz de la recurrencia de CaP
es de gran importancia para el tratamiento de rescate con éxito. La necesidad de
imagenes precisas ha llevado a la introduccioén de antigeno de membrana (PSMA)
radiotrazadores basados especifico de la prostata para la tomografia por emision
de positrones (PET) ().

Antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA) ha surgido como una diana
para formacién de imagenes de radionuclidos y la terapia del cancer de prostata

2004 Expresion de PSMA es generalmente fuerte en CaP y

recurrente (CaPre) ¢
débil o ausente en el tejido benigno de la prostata ). PSMA sobreexpresion se
correlaciona generalmente con la puntuacién de Gleason ©”). Por lo tanto, PSMA

se considera un objetivo para la formacion de imagenes y terapia con radionuclido
8)

Los estudios PET / CT usando el ligando *®Ga-PSMA se ha considerado como
una nueva modalidad de imagen para la deteccion de CaP de recurrencia y / o

metastasis 19,

Los estudios iniciales indicaron que el 68 Ga-PSMA puede
ofrecer una muy alta tasa de deteccion de la lesion, incluso en pacientes con

niveles bajos de APE "),

Sin embargo, como con cualquier nuevo trazador, como el 68 Ga-PSMA se deben
hacer multiples estudios y evaluaciones para conocer falsos positivos, artefactos y
la captacion en los tejidos no objetivo que solo se descubren después de la

introduccion en la practica clinica '),

CORRELACION DEL VALOR DIAGNOSTICO DE PET/CT CON 68GA-PSMA EN PACIENTES CON 11
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El objetivo del presente estudio es la evaluacion en pacientes con probable
recurrencia bioquimica sin datos clinicos confirmatorios, donde el papel del
PET/CT es esencial para un diagnostico correcto y un tratamiento adecuado,
sobre todo en aquellos pacientes con APE <2.5 ng/ml, donde aun no esta claro el

estadiaje de la enfermedad.

12 Correlacién del valor diagndstico de pet/ct con 68Ga-PSMA en pacientes con recurrencia de cancer
prostéatico con valores menores a 2.5 ng/ml.
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Marco Teorico

El cancer de préstata (CaP) es la neoplasia s6lida mas comun en los hombres en
todo el mundo con un incremento actualmente notable en su tasa de incidencia y
prevalencia '®). La terapia inicial se basa en la prostatectomia radical (PR) y la
radioterapia (RT), son las dos principales modalidades terapeuticas en pacientes
diagnosticados con cancer de proéstata clinicamente localizado, si bien ambas
terapias se asocian con tasas de supervivencia global relativamente alta libre de
cancer y a los 5 y 10 afos, hasta un 40% de los pacientes desarrollaran
recurrencia bioquimica (ReB), evidenciado por un aumento en los niveles séricos
de antigeno prostatico especifico (APE), dentro de los 10 afos tras el tratamiento

primario ™,

Las opciones de tratamiento para estos pacientes dependen de si el cancer se

encuentra localmente recurrente, se ha extendido a sitios distantes, o ambos (%),

El cancer de préstata es bioldgica y clinicamente una enfermedad heterogénea
que hace que la evaluacion de imagenes sea desafiante. Uno de los retos
importantes en este tipo de cancer es detectar la enfermedad recurrente vy
la respuesta bioquimica usando el antigeno prostatico especifico (APE) y las

imagenes anatomicas y funcionales '

La obtencion de imagenes precisas juega un papel importante en el diagnostico, la
estadificacion, reestadificacion, la deteccion de la recurrencia bioquimica, y para la
terapia de pacientes con CaP. Debido a que ningun tratamiento eficaz esta
disponible para el CaP avanzado, hay una necesidad urgente de desarrollar
nuevos y mas eficaces estrategias terapéuticas, para la detecciéon oportuna de

recurrencia tanto bioquimica como clinica (1.

CORRELACION DEL VALOR DIAGNOSTICO DE PET/CT CON 68GA-PSMA EN PACIENTES CON 13
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Métodos de imagen morfolégica exhiben considerables limitaciones: su
sensibilidad oscila entre el 25% y el 54% para la deteccidn de la recurrencia local
por ultrasonido transrectal o CT y ésta mejora moderadamente mediante técnicas
de imagen de RM funcional. La sensibilidad para la detecciéon de metastasis de
ganglios linfaticos por CT o RM es se encuentra entre el 30% - 80% 7).

Los recientes avances en imagenes de resonancia magnética (RM) de la glandula
de la préstata han mejorado nuestra capacidad para detectar el CaP con especial
recomendacion por la Asociacion Americana de Urologia en pacientes sometidos
a repetidas biopsias de préstata. Sin embargo, la RM no detecta hasta un 20% de
los canceres clinicamente significativos; tiene baja sensibilidad para la deteccion
de linfadenopatia y su especificidad es limitada. EI CaP en la zona periférica
muestra baja intensidad de sefial, que se distingue facilmente de la zona periférica
de alta sefial (normal), pero la baja intensidad de sefial no es especifica y puede
también ser visto en condiciones benignas, tales como prostatitis y fibrosis post-
radiacion ')

Para optimizar el resultado del tratamiento, especialmente en pacientes de alto
riesgo con CaP, la terapia de CaP se esta dirigiendo rapidamente hacia la
personalizacién, y las imagenes médicas, incluyendo la tomografia por emision de
positrones (PET) / tomografia computarizada (CT), juega un papel importante en la

medicina personalizada en oncologia '®.

El objetivo principal de la adquisicion de imagenes moleculares funcionales ha
sido mejorar la deteccion del cancer de prostata recurrente
(CaPre). Principalmente en pacientes con valores de APE por debajo de 3 ng / ml,
la tasa de deteccion es sélo del 40% -60% 9.

Los niveles de APE y la formacién de imagenes han tenido sus limitaciones con

respecto al diagnostico, la estadificacion y el prondstico. Ambos muestran altos

14 Correlacién del valor diagnéstico de pet/ct con 68Ga-PSMA en pacientes con recurrencia de cancer
prostéatico con valores menores a 2.5 ng/ml.
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falsos positivos durante el cribado debido a los efectos de confusién de la

hiperplasia prostatica benigna y prostatitis '

Los valores de APE muestran una gran cantidad de variaciones inter e
intraindividuales con el tiempo debido a manipulaciones de la préstata y son
menos fiables como marcador independiente. La importancia de los valores de
APE tiene que estar correlacionado con modalidades de imagen, ya que desde los
ganglios linfaticos y metastasis éseas pueden estar presentes sin ningun aumento
evidente en los valores de APE o los niveles de APE podrian aumentar después
de la quimioterapia sin ninguna enfermedad subyacente obvia. Estos problemas
han conducido a la identificacion de biomarcadores mas robustas de superficie en

el cancer de prostata 2.

En recurrencia bioquimica después de la prostatectomia radical (PR), es
considerada con un aumento del nivel de antigeno prostatico especifico (APE) el
cual precede a una recurrencia clinicamente detectable por meses a afos. Sin
embargo, no puede diferenciar entre la enfermedad local, regional o sistémica con
la precision necesaria que es esencial para el manejo de la enfermedad. Ademas,
la cinética del APE tales como la velocidad de APE de elevacion y el tiempo de
duplicacién juegan un papel importante, ya que con una cinética alta de APE se
facilita la deteccion de la enfermedad recurrente de manera oportuna, ocurriendo

lo inverso en una cinética baja .

Fracaso bioquimico se define como un aumento en el nivel de PSA en suero con
estudios de imagen estandar negativos después de la terapia definitiva para el
cancer de prostata primario. EI Urologic Asociacion Americana (AUA) define
recurrencia bioquimica en pacientes post-prostatectomia como un nivel de PSA en
suero inicial de 0,2 ng / ml o superior, con un segundo nivel de confirmacion mayor

que 0,2 ng / ml @Y.

La Sociedad Americana de Radiologia Terapéutica y Oncologia, definicion de
consenso para el fracaso bioquimico después de la radioterapia de haz externo

CORRELACION DEL VALOR DIAGNOSTICO DE PET/CT CON 68GA-PSMA EN PACIENTES CON 15
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primario es, un aumento de 2 ng/ml o mas por encima del nivel nadir APE,

independientemente de la terapia hormonal ??.

El antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA) es una peptidasa que esta
implicada en la hidrolisis de N -acetil-L-aspartil-L-glutamato (NAAG) en el
correspondiente N -acetil-L-aspartato (NAA) y L-glutamato. En comparacion con el
tejido sano de prostata humano o la hiperplasia, se ve sobreexpresado en casi
todos los tumores de carcinoma de prostata (CaP), siendo de 10 a 80 veces
superior, incluyendo las células de carcinoma de prostata en etapa avanzada, y en
la neovasculatura del tumor, deduciendo que el PSMA tiene un papel importante

en la carcinogénesis ).
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Figura 1. Un esquema mecanicista de a-NAAG (glutamato es de color rojo, y NAA es azul) de
union y la escision por PSMA (negro). Los residuos de PSMA zinc vinculante se supone que
permanecen unidos durante el mecanismo de reaccidon y se omiten en los pasos de sustrato de
unioén y escision para claridad. El grupo carboxilo C-terminal se une a los iones de zinc en una
forma de puente, y hay interacciones electrostaticas entre la cadena lateral del glutamato y el
parche de arginina y la cadena lateral de aspartato y Arg-210. La molécula de agua zinc unido esta
a punto de atacar el enlace peptidico del sustrato unida, lo que lleva a una, la escision del enlace, y
la disociacion producto intermedio tetraédrico. Se espera que un mecanismo analogo para la
escision de a-NAAG por NLD2 @,

16 Correlacién del valor diagnéstico de pet/ct con 68Ga-PSMA en pacientes con recurrencia de cancer
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En los ultimos afios, gran atencion se ha centrado en el antigeno de membrana
especifico de la préstata (PSMA), también conocido como hidrolasa | folato o
glutamato carboxipeptidasa I, es una proteina transmembrana que consiste en
750 aminoacidos y tiene un peso molecular de M r 110,000 como un objetivo
prometedor para la imagen y la terapia con radionucleidos, ya que esta regulada al
alza en la mayoria de CaP ?Y#),

Figura 2. Esquematica de antigeno de membrana
especifico de la prostata .

Extracellular

region Varios estudios han demostrado un gran

potencial de PSMA PET/CT para Ila

estadificacion inicial, la estadificacion ganglionar,

Cell
membrane

Cytoplasmic
tail

y la deteccion de la recurrencia de CaP, incluso
con valores de antigeno prostatico especifico

muy  bajos después de la terapia
primaria. Ademas, los estudios han demostrado que PSMA PET/CT tiene un

indice de deteccién mas alto que de colina PET/CT ©7.

La expresion de PSMA se incrementa aun mas en pacientes con enfermedad
metastasica y/o aquellos que han progresado a un estado refractario a hormonas.
Niveles de PSMA aumentan con el estadio clinico y el grado de diferenciacion del
tumor. Por otra parte, la terapia con privacion de andrégenos a largo plazo puede

aumentar la expresion de PSMA tumoral, facilitando con ello la metastasis 22®®),

CORRELACION DEL VALOR DIAGNOSTICO DE PET/CT CON 68GA-PSMA EN PACIENTES CON 17
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PSA PSMA

* Secretory protein ¢ Integral membrane protein

* Known function—liquefaction of  « Several enzymatic functions
femen * Upregulated with androgen

* Measured in serum as a cancer deprivation
marker * RT-PCR used to detect in serum;

* Decreased with androgen not verified as screening tool/
deprivation marker

* Expression correlates with cancer
aggressiveness and represents an
independent indicator of poor

prognosis

Figura 3. Comparacién de antigeno prostatico especifico (PSA) y antigeno de membrana

especifico de la préstata (PSMA). RT-PCR, reaccion en cadena reversa de la polimerasa

transcriptasa .

En los dos Ultimos afios, el aumento de la sensibilidad y especificidad de ®® Ga-
PSMA ha permitido mejorar la puesta en escena y la deteccion de la recurrencia y
la metastasis en un gran numero de pacientes. Ademas, la capacidad del PET/CT
®8 Ga- PSMA para localizar la recurrencia en pacientes con el aumento de los
niveles de APE parece ser notablemente superior a otros de formacion de

imagenes clinicamente disponible ©.

En un estudio retrospectivo de 335 pacientes con una media de APE de 25.5
ng/ml se observo que la sensibilidad del ®*Ga-PSMA al inicio del diagnostico fue
del 95% con IC del 95% que varia de 86% a 98%. El valor predictivo positivo fue
alto en 98% con IC del 95% que varia de 91% a 99%. Mostrando una acumulacion
proporcional ®*Ga-PSMA en la glandula de la préstata al volumen turmoral y a la

puntacion de Gleason ©.

Existen algunos otros estudios retrospectivos con el objetivo de analizar y
evaluar la farmacocinética y la distribucion de la PSMA inhibidor de °® Ga-PSMA
en pacientes con recaida bioquimica de CaP y la correlacion potencial entre los

niveles de APE 2,

El analisis reveld que 71,0% de los pacientes estudiados demostraron al menos
una lesidn sospechosa recurrencia-CaP. Esta tasa de deteccidén es alta, pero

18 Correlacién del valor diagnéstico de pet/ct con 68Ga-PSMA en pacientes con recurrencia de cancer
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menor que los datos recientemente publicados por Afshar-Oromieh et al. @ y

(19 que también lleva a cabo ®® Ga-PSMA PET/TC en pacientes con

Eiber et al.
recurrencia bioquimica de CaP reportaron 82,8% y 89,5% la tasa de deteccion,

respectivamente %2,

El analisis de correlacion mostré que los niveles de APE se correlacionan
moderadamente pero significativamente (r = 0,54, p <0,01) con el numero de
lesiones ®®Ga-PSMA positivas detectadas. Los pacientes ®Ga-PSMA positivos
tenian valores de APE significativamente mas altos que pacientes °®Ga-PSMA

negativas %2

Lo que se concluyo con los resultados obtenidos de Afshar-Oromieh et al. @y
Eiber et al. " que mostraron una tasa de deteccién gradualmente creciente de
las lesiones de recurrencia de CaP directamente proporcional a los niveles de
APE. Ademas, hemos podido demostrar que los SUVmax en el CaP lesiones de
recurrencia indicaron también una correlacion directa moderadamente, pero
significativamente, con APE, lo que indica una relacion entre la intensidad de la
captacion de trazador en tejidos relacionados con recurrencia en CaP,

representado con PET/CT, y los niveles plasmaticos de APE @17,

Otros estudios retrospectivos han intentado evaluar el valor del PET/CT con ® Ga-
PSMA para la deteccion y localizacion de la enfermedad recurrente, como es el
caso de Afshar-Oromieh et al. quien realizo un PET/CT con ® Ga-PSMA a 248
pacientes para la deteccion oportuna de CaPre del 2012 al 2014 incluyendo
pacientes con prostactectomia radical y niveles de APE 20.2 ng / ml, que no
habian recibido quimioterapia, 60 pacientes habian recibido terapia de privacion de
androgenos en los ultimos 6 meses antes del examen. De los 248 pacientes, 222
(89.5%) mostr6é 1 o mas localizaciones para CaPre, con una eficacia de deteccion
del 96.8% (120/124) para un valor de PSA de 22 ng / mL, 93.0% (67/72) para un
valorde PSAde 1a<2ng/ mL, 72.7% (24/33) para un valor de PSA de 0,5 a <1

ng/ ml,y 57.9% (11/19) para un valor de PSA de 0,2 a <0,5 ng/ ml. (15)
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Estudios preliminares también revelaron que aproximadamente el 40% de los
pacientes CaPre con ReB y niveles de APE bajos (APE <2 ng/ml) podria
mostrar resultados negativos ®®Ga-PSMA PET/CT. Teniendo en cuenta estos
aspectos, es importante identificar a los pacientes con BR que se beneficiarian
de un exploracién ® Ga-PSMA PET/CT 'V,

20 Correlacion del valor diagnéstico de pet/ct con 68Ga-PSMA en pacientes con recurrencia de cancer
prostéatico con valores menores a 2.5 ng/ml.
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Metodologia

— Justificacion

El cancer de préstata (CaP) es un importante problema de salud en todo el mundo
con hasta un 60% de los pacientes experimentan una recaida bioquimica tras
tratamiento radical. El diagnéstico precoz del CaPre es de gran importancia para el
tratamiento de rescate con éxito. La necesidad de imagenes precisas ha llevado a
la introduccion de antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA) en los
estudios moleculares de PET/CT.

El antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA) se ha convertido en un
radionuclido ideal para la estadificacion de CaP por su alta sensibilidad y
especificidad, actualmente con un futuro prometedor para el diagndstico de
CaPre incluso cuando el APE se encuentre por debajo de 2.5ng/ml, sin embargo
aun no existe suficiente evidencia sobre la sensibilidad bajo estas condiciones,

gue sustente su aplicacion oportuna en el diagndstico.
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— Planteamiento del Problema

Se realizo un estudio transversal en un grupo de 26 pacientes con diagndstico de
cancer de préstata entre los 45 y 85 afos con biopsia y seguimiento en el InCan
con estudios PET/CT con ®®Ga-PSMA de estadificacion y seguimiento post-
tratamiento, asi como estudios de laboratorio con niveles séricos de APE, en
donde se trata de valorar la correlacion entre niveles de APE y PET/CT positivo
que confirmen el porcentaje de recurrencia, al igual que un analisis secundario de

los sitios mas frecuentes de recurrencia, su relacion entre el SUVmax y Gleason.

— Pregunta de Investigacion

. Sera conveniente realizar estudios PET/CT °®Ga-PSMA para la deteccion
oportuna de pacientes con recurrencia de cancer prostatico, utilizando como corte

niveles de antigeno prostatico especifico menores a 2.5 ng/ml?

272 Correlacion del valor diagnéstico de pet/ct con 68Ga-PSMA en pacientes con recurrencia de cancer
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— Objetivos

Objetivos Generales

Conocer el porcentaje de estudios PET/CT °Ga-PSMA positivos en
pacientes con recurrencia de cancer prostatico, con niveles de APE

menores a 2.5 ng/ml.

Objetivos Especificos

Establecer la sensibilidad y especificidad del PET/CT ®®Ga-PSMA en
pacientes con recurrencia de cancer de préstata, con niveles de APE
menores a 2.5 ng/ml .

Establecer el impacto prondstico de un PET/CT ®Ga-PSMA positivo en
pacientes con niveles menores a 2.5 ng/ml de APE

Determinar los sitios mas frecuentes de recurrencia de cancer de préstata.
Conocer el porcentaje de pacientes con PET/CT ®8Ga-PSMA negativo con
niveles elevados de APE mayor a 2.5 ng/ml

Estimar la dependencia del valor de SUVmax en el PET/CT ®Ga-PSMA de
estadificacion como riesgo directamente proporcional de recurrencia.
Conocer la relacion entre factores terapéuticos, para la correcta evaluacién

de un PET/CT ®®Ga-PSMA en pacientes con cancer de prdstata.

CORRELACION DEL VALOR DIAGNOSTICO DE PET/CT CON 68GA-PSMA EN PACIENTES CON 23
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— Hipotesis

Hipdtesis Alterna

El estudio PET/CT %®Ga-PSMA es positivo en pacientes con recurrencia de cancer

prostatico, aun cuando los niveles de APE son menores a 2.5 ng/ml.

Hipdtesis Nula

El estudio PET/CT %®Ga-PSMA es negativo en pacientes con recurrencia de

cancer de prostatico con niveles de APE menores a 2.5 ng/ml.
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— Variables
DEFINICION DEFINICION TIPO DE
VARIABLES ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE

Cancer de Neoplasia maligna Presencia de Dependiente NA
en la que las células | células neoplasicas

Prostata prostaticas pierden en una biopsia de
su capacidad de préstata.
crecimiento,
duplicacion y ganan
la capacidad de
producir metastasis.

Gleason Es un sistema que Calificacion que se Independiente | 2 a 6: Cancer con
se emplea para le aplica a dos escasa agresividad,
medir el grado de zonas de la toma de crecimiento lento y por
agresividad de muestra de la lo tanto de mejor
un cancer de biopsia de cancer prondstico.
prostata. de proéstata. 7: Cancer con

agresividad intermedia.
8 a 10: Cancer de alta
agresividad, y peor
prondstico.

Recurrencia Cualquier elevacion | Un nivel de APE en | Independiente | NA

suero inicial de 0.2
bioquimica de APE >0.2 ng/ml ng / ml o superior,
con un segundo
nivel de
confirmacion mayor
que 0.2 ng / ml.

Antigeno Sustancia proteica NL: < 0.2 ng/ml Dependiente Nanogramos/ mililitro.
sintetizada

prostatico por células de Patologico: >0.2
la prostata.

especifico ng/ml

PET/CT con Tomografia por Estudios con Independiente | Valor de SUVmax.
emision de sobreexpresion de

%Ga-PSMA positrones realizada | PSMA (+) o sin
con la molécula sobreexpresion de
especifica de ®*Ga- | PSMA (-)

PSMA
CORRELACION DEL VALOR DIAGNOSTICO DE PET/CT CON 68GA-PSMA EN PACIENTES CON 25
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— Muestreo

No probabilistico, intencional, observacional.

— Poblacidn

Veintiseis pacientes entre 45 y 85 afos del Instituto Nacional de Cancerologia con
diagnostico confirmado por biopsia de cancer de préstata, a los que se les realizo
estudios PET/CT °®Ga-PSMA de estadificacion y seguimiento, con niveles de APE

menores a 2.5 ng/ml.

26 Correlacion del valor diagnéstico de pet/ct con 68Ga-PSMA en pacientes con recurrencia de cancer
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— Ceriterios de Inclusién

Pacientes entre 45 y 85 afios

Pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia con cancer de prostata
confirmado por biopsia.

Pacientes que cuenten con estudio PET/CT ®Ga-PSMA de estadificacion sin
metastasis a distancia.

Pacientes que tengan seguimiento en el InCan con estudio PET/CT ®®Ga-

PSMA y niveles menores a 2.5 ng/ml.

— Criterios de Exclusion

Pacientes menores a 45 afios y mayores de 85 afios con cancer de préstata.
Pacientes con diagndstico histologico no confirmado.

Pacientes que se tenga un estudio PET/CT *®Ga-PSMA de estadificacién con
el que se corrobore ausencia de metastasis a distancia.

Pacientes que ya no se encuentren en seguimiento en el InCan.

Pacientes en seguimiento con APE sin estudios PET/CT %®Ga-PSMA.
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— Alcance del Estudio

Es un estudio observacional descriptivo, transversal y correlacional.

— Instrumento

Sistema de expediente electronico (PACS).

Equipo mCT Siemens que proporciona una cuantificacion reproducible a la imagen
molecular, con adquision de imagenes en axial y resconstrucciones en ejes sagital
y coronal.

Statistical Package for the Social Sciences/Paquete Estadistico para las Ciencias

Sociales (SPSS).
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— Procedimiento

Se presento el protocolo de estudio a los asesores tedrico y metodoldgico.

Se presento ante el comité de investigacion y el comité de ética en
investigacion.

Se realizo el presente estudio en el area de medicina nuclear.

Se obtuvo informacion para base de datos aplicando criterios de inclusion y
exclusion.

Se evaluaron estudios PET/CT %®Ga-PSMA de seguimiento y estadificacion,
obteniéndose niveles de SUVmax, TLG y volumen tumoral.

El protocolo se desarrollo en un lapso de un afo y medio.

Al final de este periodo los datos recabados se vaciaron en un formato para su
analisis.

AL recabar y vaciar los datos se clasifico la informacion en base a pacientes
con y sin recurrencia, segun sus niveles APE.

Se realizo analisis estadistico de los datos.
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— Consideraciones Eticas

De acuerdo a la NOM-012-SSA3-2012, establece los criterios para la ejecucion
de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
o 11. De la seguridad fisica y juridica del sujeto de investigacion

Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud.
o TITULO SEGUNDO De los Aspectos Eticos de la Investigaciéon en Seres
Humanos CAPITULO I.

o ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este
Reglamento, las investigaciones se clasifican en la siguiente
categoria:

= |- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean
técnicas y meétodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencidon o modificacién intencionada en las variables
fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: revision
de expendientes.

o ARTICULO 22: Del consentimiento informado
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Resultados y Andlisis de Resultados

— Caracteristicas Sociodemogrdficas

El presente estudio incluyo a 26 pacientes con diagnodstico de Cancer de préstata,
la edad media es de 65 afios con una desviacion estandar de 20 afos, con un
minimo de 45 afios y un maximo de 85 afios en seguimiento con Cancer de
Préstata y elevacion de APE. Grafica 1

Edad

407

309

Porcentaje

107

1 T 1 I
45a55 56a65 66a75 76285
Edad

Grafica 1. Grafica de barras representando la edad en afios de los
26 pacientes con diagndstico de Cancer de Préstata.

TECNICA DE ADQUISICION DE IMAGENES DE PROTOCOLO

Todos los pacientes fueron sometidos a PET/CT en un escaner mCT (Siemens) 60
min después de la inyeccién intravenosa de ®*Ga-PSMA (mediana, 131.72 MBq,
rango de 130,6 a 177,6 MBq). Se obtuvo una exploracién de CT (130 keV, 80

mAs) con adquisicion en fase contrastada.
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Las imagenes fueron reconstruidas iterativamente y se incluyen la correccion de
atenuacion basada en CT con el algoritmo OSEM usando 4 iteraciones con 8
subconjuntos y filtrado Gaussiano a una resolucion en el plano espacial de 5
mm. Para el calculo del valor de captacion estandarizado (SUV), regiones
circulares de interés se extrajeron alrededor de la zona con focalmente aumento
de la captacién en cortes transaxiales y automaticamente adaptado a un volumen

tridimensional de interés utilizando software e.soft (Siemens) a 50% isocontorno .

En los resultados de correlacion se encontré6 que de una N=26 (100%), de los
cuales N=16 (61.5%) se encontré con un PET/CT °®Ga-PSMA positivo y N=10
(38.5%), se clasificaron los pacientes de acuerdo a los niveles de APE
encontrandose en su mayoria por debajo de 0.5 ng/ml en un 38.4%, de los
pacientes con un APE menor a 0.5, N=7 (26.9%) tenian un PET/CT %®Ga-PSMA
positivo y N=3 (73.1%) se encontré el PET/CT ®Ga-PSMA negativo, tal como se

observa en la Tabla 1.

Tabla de contingencia Antigeno prostético especifico * PET

Recuento
PET
Positivo Negativo Total
Antigeno prostatico especifico menor a 0.5 7 3 10
06a1 3 2 5
11a1.5 1 1 2
16a2 0 1 1
21a25 4 2 6
mavyor a 2.6 1 1 2
Total 16 10 26

Tabla 1. Se observa la distribucion de los pacientes con PET/CT **Ga-PSMA positivo y negativo,
clasificados en base a sus niveles de APE.

El grupo con menor N fue el que contaba con un APE entre los niveles de 1.6 a 2,
con una N=1 (3.8%), encontrandose un 0% de pacientes con PET/CT positivo, no

observandose un patrén de comportamiento, como lo sefala la grafica. Grafica 2

32 Correlacion del valor diagnéstico de pet/ct con 68Ga-PSMA en pacientes con recurrencia de cancer
prostéatico con valores menores a 2.5 ng/ml.




Instituto Nacional de Cancerologia
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Grafica 2. Distribucion grafica de los pacientes con PET/CT positivo y su
correlacion con los niveles de APE

LA INTERPRETACION DE LAS IMAGENES DE PET/CT

Se realizo una interpretacion cualitativa y cuantittativa donde se aprecio la
biodistribucién fisiologica del ° Ga-PSMA en las glandulas parétidas y
submandibulares asi como en pulmon, higado, bazo, intestino y rifion se
determinaron y se expresaron como el valor de captacion estandar maxima

(SUV max ) en imagenes obtenidas 1 h post-inyeccion.

Las imagenes fueron interpretadas por los cinco médicos de medicina nuclear con
experiencia en base a la evaluacion visual. Las decisiones finales se alcanzaron

por consenso.

CORRELACION DEL VALOR DIAGNOSTICO DE PET/CT CON 68GA-PSMA EN PACIENTES CON 33
RECURRENCIA DE CANCER PROSTATICO CON VALORES MENORES A 2.5 NG/ML.



Instituto Nacional de Cancerologia

Una exploracion positiva se definib como un incremento focal anormal de la
actividad dentro de una lesion con un nivel de intensidad mas alta que el fondo
que la rodeaba siendo considerado como maligno. Cualquier actividad de los
ganglios linfaticos hiliares o mediastinal mayor que la actividad mediastinal fue
considerado como un anormal. Cualquier aumento focal de la actividad del
trazador distante que no correspondia a una estructura fisiolégica normal se

considera que es una lesion metastasica.

Se realizo un analisis en cuanto a los sitios de metastasis mas frecuentes en
aquellos pacientes que presentaban recurrencia. Como se puede apreciar en la
Tabla 2 y Grafica 3.

Tabla de contingencia Antigeno prostatico especifico * Metastasis
Recuento

Metastasis
_ Negativo Nodal Oseo Pulmonar_| Hepatico | Total
Antigeno prostatico especifico menor a 0.5 3 3 3 1 0 10
06a1 2 3 0 0 0 5
11a1.5 1 0 0 0 1 2
16a2 1 0 0 0 0 1
21a25 2 2 2 0 0 6
mayor a 2.6 1 0 0 1 0 2
Total 10 8 5 2 1 26

Tabla 2. Se observan los diferentes sitios de metastasis de cancer de prostata recurrente,
compatible con la revision bibliografica, con un porcentaje mayor en la incidencia de metastasis
nodales seguidas de las éseas.
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Grafica 3. Sitios de metastasis mas frecuente en correlacion a los niveles de APE.

Se realizaron estudios de estadificacion y recurrencia, aquellos pacientes con
diagndstico de enfermedad avanzada durante el primer PET/CT, fueron pacientes
omitidos para el PET/CT de evaluacion de recurrencia, tal y como se observa en la
Grafica 4.

CORRELACION DEL VALOR DIAGNOSTICO DE PET/CT CON 68GA-PSMA EN PACIENTES CON 35
RECURRENCIA DE CANCER PROSTATICO CON VALORES MENORES A 2.5 NG/ML.



Instituto Nacional de Cancerologia

Grafico de barras

Metastasis
@ Negativo
[@Nodal
[Doseo
BPulmonar
[OHepitico
8-

6

Recuento

4

24

0
Recurrencia Estadificacion

Solicitud

Grafica 4. Sitios de metastasis mas frecuente en correlacion la indicacion de realizacion del
PET/CT.
ANALISIS ESTADISTICO

La tasa de deteccion (numero de pacientes con al menos 1 hallazgo positivo) se
representd frente a la cinética de valor APE. En dos muestras se evaluardn las
diferencias entre los grupos individuales (puntuacién de Gleason,niveles de APE y
sitios mas frecuentes de metastasis). Los datos se analizaron con el programa
SPSS version 21 para Mac y el software R.distribucion de frecuencias se
determind para las variables categéricas. Prueba de Chi cuadrado para las
proporciones se utilizé para evaluar la significacion de las tasas de respuesta
segun los criterios siguientes PERCIST tratamiento del cancer dirigida. La
correlacion de Spearman se utilizé para evaluar las relaciones bivariadas entre

SUVmax, los niveles de PSA y la puntuacién de Gleason.
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. o /
Discusion

La recaida de PSA después de la RP es un escenario clinico comun. En este
contexto, el fracaso bioquimico definido por un valor de PSA confirmado de > 0,2
ng / ml después de RP se produce mucho antes de que la enfermedad recurrente
puede ser localizado clinicamente o mediante formacion de imagenes. El objetivo
en estos pacientes es distinguir si recaida de la enfermedad se localiza en el lecho
de prostata o si la enfermedad metastasica esta presente porque esto afecta a
mas tratamiento. Hasta la fecha, la deteccién de lesiones en la recurrencia
bioquimica (especialmente en los valores de PSA <1 ng / ml) de PC es un reto
importante para todas las modalidades de formacién de imagenes que incluyen

PET con una variedad de trazadores.

En este estudio, se describe la tasa de deteccion de imagenes de PET / CT
hibrido utilizando como ligando el ®Ga-PSMA como un trazador PET en un gran
numero de pacientes con recurrencia bioquimica tras RP. A pesar de ser un
estudio retrospectivo y observacional, el valor estadistico importante recae en una

seleccion homogénea de los pacientes incluidos.

Nuestros resultados muestran una deteccion considerablemente mas alta de
formacion de imagenes PET / CT hibrido usando el ligando °® Ga-PSMA que lo
reportado para otros trazadores de PET. Incluso en el 67% de los pacientes con
niveles de PSA <1,0 ng / ml, se ha detectado el sitio potencial de
recurrencia. Nuestros datos son congruentes con los datos publicados por

diversos autores.
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Ademas desde otra perspectiva, pudimos demostrar que en comparacién con la
imagen morfoldgica, la informacién proporcionada por ®®Ga-PSMA es de un 58%
de los pacientes con recaida, de los cuales el 33% se detecto por CT el sitio de
recurrencia, con un 25% de diferencia con el ®®Ga-PSMA el cual mostro lesiones
adicionales que no eran detectables mediante la formacion de imagenes CT, en un
analisis correlacional también se observo que aquellos pacientes con un %Ga-
PSMA de estadificacion sin cambios morfolégicos y con niveles elevados de

SUVmax eran pacientes con mayor riesgo de recurrencia.

Asi mismo el analisis de los estudios interpretados de ®®Ga-PSMA arrojo una
sensibilidad y especificidad del 92% y 97% respectivamente para la deteccién de
recurrencia, mostrando una relacion directamente proporcional a los niveles APE y
preservando su sensibilidad con niveles < 1 ng/ml, por otro lado llama la atencion
su alta especificidad y sensibilidad para la deteccion de recurrencia a nivel
ganglionar. Aquellos pacientes con recurrencia locorregional y/o bien localizada
fueron candidatos a tratamientos dirigidos con un impacto pronostico importante

que se vera reflejado en la supervivencia a largo tiempo.

Dando seguimiento clinico a estos pacientes el contar ya con antecedente de
recurrencia, los predispone a una segunda recurrencia y a heterogeneidad mas
agresiva del CaP, es por eso que se realizo un analisis entre los estudios positivos
y los sitios a los que era mas frecuente la recurrencia, encontrandose resultados
completamente coincidentes con la revisidn bibliografica, con un 50% de
recurrencia a nivel ganglionar, 31.2% a nivel de estructuras é6seas, 12.5% en
pulmon y 6.2% en higado, estas dos ultimas asociadas a mas de un solo sitio de
recurrencia. La utilidad de conocer los sitios mas frecuentes de recurrencia vuelve

la busqueda intencionada y dirigida mas efectiva.
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Contrario a lo anterior, en nuestro estudio se encontré un paciente con sospecha
de recurrencia con PET/CT ®®Ga-PSMA negativo, lo cual nos deja entre ver que
aun existen limitantes, las cuales se ven modificadas por diferentes factores que
pudiesen no estar contemplados en nuestro estudio, como el tipo histoldgico,

tiempo de evolucion, factores genéticos y ambientales.
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Conclusion

En comparacion con los informes en la literatura que indican las tasas de
deteccién para diferentes radiofarmacos oscilan entre 34% y 88% para ''C-colina,
43% -79% para '®F-colina, y el 59% -80% para ''C-acetato, el PET/CT con *®Ga-
PSMA ofrece una eficacia de deteccidon sustancialmente mayor. Como se conoce
de otros trazadores de PET, la tasa de deteccion de ®®Ga-PSMA también aumenta

en paralelo con el aumento de valor de APE.

Los estudios de PET/CT con °®Ga-PSMA basales tambien muestran una utilidada
sustancial en el manejo adecuado y el pronostico del paciente, ya que existe
consistente evidencia que un valor estadarizado (SUVmax) elevado en un estudio

de estadificacion es un factor de riesgo para la recurrencia a corto plazo.

Como un hallazgo importante, debemos reconocer la sensibilidad y especificidad
que se conserva aun para los valores de APE <1 ng / ml siendo de hasta un 67%,
gue es sustancialmente mas alta en comparacion con otros trazadores de PET/CT
como la colina que muestran las tasas de deteccion entre 19 % y 36% a niveles de
APE por debajo de 1-1.5 ng / ml.

Por lo tanto, la utilidad aplicable a un PET/CT %®Ga-PSMA tanto de estadificacion
como de seguimiento y evaluacion de recurrencia, consiste en ser la mejor opcién
para la deteccion de lesiones en el grupo de pacientes en un estado temprano,
permitiendo potencialmente terapias de rescate mas personalizados. La tasa de
deteccion del 58% en los pacientes con un nivel de PSA <0,5 ng / ml tiene, en
particular, un impacto clinico porque directrices urolégicos (por ejemplo, la
Asociacion Europea de Urologia) definir un valor de PSA de 0,5 ng / ml como el

limite superior para la radioterapia de rescate.

4 Correlacion del valor diagnéstico de pet/ct con 68Ga-PSMA en pacientes con recurrencia de cancer
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Sin embargo, tiene que reconocer que la tasa de deteccion global de 89.5%
implica una tasa de falsos negativos del 10.5% para °® Ga-PSMA, ya sea por

factores técnicos y/o propios del pacientes.

Nuestros datos muestran una mayor tasa de deteccion estadisticamente
significativa en los pacientes con una puntuacion de Gleason = 8 frente < 7, que
podria ser potencialmente atribuirse al hecho de que inmunohistoquimicamente la
expresion de PSMA es por lo general mayor en las lesiones con una puntuacién
mas alta Gleason que en las lesiones con un Gleason inferior. Asi como una
tendencia hacia una mayor tasa de deteccion en pacientes con la terapia
antiandrégeno dentro de los 6 meses antes por el *®Ga-PSMA.
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Anexos

4.8 Correlacion del valor diagnéstico de pet/ct con 68Ga-PSMA en pacientes con recurrencia de cancer
prostéatico con valores menores a 2.5 ng/ml.
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INVESTIGACION TITULADO: CORRELACION DEL VALOR DIAGNOSTICO DE
PET/CT CON ®GA-PSMA EN PACIENTES CON RECURRENCIA DE CANCER
PROSTATICO CONVALORES MENORES A 2.5 NG/ML .

.  EL OBJETIVO DEL ESTUDIO ES:EVALUAR EL PORCENTAJE DE
ESTUDIOS PET/CT 68GA-PSMA POSITIVOS EN PACIENTES CON
RECURRENCIA DE CANCER PROSTATICO, CON NIVELES DE APE
MENORES A 2.5 NG/ML.
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