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Antecedentes.

El carcinoma de células renales (CCR) es el noveno cancer mas comun en los
hombres y el 14° cancer mas comun en las mujeres. En 2012, se estimaron 143 000
muertes por RCC, lo que la convierte en la 162 causa mas comun de muerte por cancer en
todo el mundo. En las ultimas décadas, ha habido una mayor incidencia asociada con un
mejor diagndstico de la enfermedad y la exposicion a diversos factores de riesgo. Las tasas
de incidencia mas altas se pueden encontrar en los paises desarrollados, principalmente
en Europa del Norte y del Este, asi como en América del Norte?.

La incidencia mas altas a nivel mundial fue reportada en Republica Checa
(21.9/100000 en varones) y Lituania (18,7/100000 en varones). Las tasas de incidencia son
inferiores a 2/100000 en paises de bajo riesgo, como China, Tailandia y paises africanos.
En los Estados Unidos, las tasas de incidencia son mayores en los hombres negros
(15.6/100.000) que en los hombres blancos (14.0/100.000). Los hispanos y los no hispanos
muestran tasas similares®. Representando del 1% al 3% de todas las neoplasias viscerales
malignas?. A nivel mundial la mitad de los casos aproximadamente son diagnosticados
antes de los 65 afios®.

Algunos de los factores de riesgo informados para el CCR incluyen el género (mas
prevalente en hombres) y la edad (mas prevalente en adultos mayores); sin embargo,
debido al aumento de la incidencia, algunos estudios han identificado otros factores
asociados, como la hipertension por el uso crénico de diuréticos, diabetes, infecciones del
tracto urinario, factores de exposicion (es decir, fumar, asbesto, radiacion) y factores de
estilo de vida (dieta y obesidad)?.

La Organizacion mundial de la salud clasifica a los tumores epiteliales renales
malignos de la siguiente manera®3:

SUBTIPO HISTOLOGICO % DE INCIDENCIA
CCR DE CELULAS CLARAS 75%
(CRCC)

CCR PAPILAR (PRCC) 10%
CCR CROMOFOBO (ChRCC) 5%
CA DE LOS CONDUCTOS 1%
COLECTORES DE BELLINI

CA RENAL MEDULAR 1%
CA ASOCIADO TRANSLOCACION Raro
XP11

CCR ASOCIADO A Raro
NEUROBLASTOMA

CA TUBULAR MUCINOSO Y DE Raro
CELULAS FUSIFORMES

CCR TUBULOQUISTICO Raro
CA RENAL INCLASIFICABLE 4-6%




El carcinoma de células renales (CCR) es un grupo de tumores heterogéneos que
surgen del epitelio de los tabulos renales. Tienen caracteristicas patoldgicas, citogenéticas
y moleculares Unicas. También tienen distintos comportamientos biologicos,
manifestaciones clinicas y respuestas terapéuticas. El cancer renal de células claras
(CRCC), representa aproximadamente del 60% al 75% de todos los CCR, es el subtipo mas
comun, y los pacientes tienen un pronéstico peor que aquellos con otros tipos de CCR*.

La mayoria de los carcinomas de células claras (95%) son esporadicos y el 5%
restante se asocia a los sindromes hereditarios (enfermedad de Von Hippel-Lindau o
esclerosis tuberosa). La alteracion de la funcion del gene de Von Hippel-Lindau , se ha
encontrado en la mayoria de los casos de CRCC y conduce a sobreexpresion del factor
inducible por hipoxia-1-alfa (HIF1), incluido el factor endotelial vascular (VEGF) y el factor
de crecimiento derivado de las plaguetas®.Estos factores inducen angiogénesis y son
responsables de la hipervascularidad natural del cancer renal de células claras, este
aumento de la vasculatura da lugar a un reforzamiento de las lesiones en los estudios de
tomografia computarizada con contraste, lo que incrementa su valor diagnostico en el
cancer renal de células claras “.

MacroscoOpicamente, es una lesion sélida, amarillenta con grados variables de
necrosis interna, hemorragia y degeneracioén enquistada. Estos hallazgos se observan con
mayor frecuencia en tumores de gran volumen y rapido crecimiento. También se pueden
encontrar calcificaciones tumorales. Histologicamente, tales lesiones de células claras se
presentan debido a su contenido citoplasmico rico en lipido y glicégeno. Con frecuencia,
tales tumores también presentan células con citoplasma granular eosinofilo. Los resultados
de la proyeccion de imagen son compatibles con tales caracteristicas histopatoldgicas que
identifican las lesiones hipervascularizadas y heterogéneas debido a la necrosis, a la
hemorragia, a los quistes y a las calcificaciones. La necrosis es mas comun en lesiones
mas grandes, generalmente con las dimensiones > 4 cm. El indice de ocurrencia y el grado
de necrosis también se han asociado con tumores histolégicos de alto grado.3
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Figura 1 Histologia de los subtipos mas frecuentes de CCR. A: CCR de células claras: células con amplio citoplasma rico
en lipidos, de ahi el nombre de neoplasma. B: CCR papilar tipo I: células basdfilas pequefias con escaso citoplasma,
organizadas en forma de huso, en una sola capa de células que rodean la membrana basal. C: CCR papilar tipo II: células
organizadas en un patron en forma de huso con papilas cubiertas por células con abundante citoplasma granular
eosinofilico con nucléolos prominentes. D: Cromdéfobo CCR: células pélidas grandes con citoplasma reticulado y halos
perinucleares. E: histologia del conducto colector RCC: muestra una disposicion irregular de células infiltrantes en las
paredes del conducto colector, que muestra una desmoplasia notable. F: CCR medular: se origina en la nefrona distal,
también con una disposicion celular irregular, notable pleomorfismo y nucleos hipercromaticos.3



La angiogénesis ha sido vista como un blanco terapéutico en CRCC. Moléculas
pequeinas inhibidores de la tirosina cinasa, como el sorafenib y sunitinib, han sido
desarrollados en pruebas clinicas en cancer renal avanzado y metastasico.?

SUBTIPO INCIDENCIA | ORIGEN/ EDAD Patrén de sefial / | Comportamiento | Patrén Asociaciones 'y
HISTOLOGIA densidad biolégico. hemodinamico predisposiciones

post-contraste

Células claras 75% Nefrona > 50 Afios Densidad / sefal Agresivo, segun | Hipervascularizado | Von Hippel-Lindau
proximal, heterogénea la etapa, grado de (25-45%),
epitelio tubular Furhman y esclerosis tubular

transformacion (2%).
sarcomatoide.

Papilar 10% Nefrona distal, | > 50 Afios Sefial de T2 baja, Agresivo, segun | Hipovascularizado | Cancer renal
epitelio tubular hipodensa. la etapa de papilar hereditario.

Furhman y
transformacion
sarcomatoide.

Cromofobo 5% Nefrona dista, | > 50 Afios Hipodensa, Baja mortalidad | Hipovascularizado | Sindrome de Birt-
células intensidad de sefal (10%) Hogg Dubé (en
intercaladas intermedia. asociacion con
de los tGbulos oncocitoma).
distales.

De los | 1% Recoleccion > 50 Afios Sefial de T2 baja, | Muy agresivo: | Hipovascularizado | Predomina en

conductos de tubulos. heterogénea. mortalidad  70% hombres

colectores de en dos afios.

Bellini

Medular 1% Nefrona distal. | Segunday Heterogénea Extremadamente | Hipovascularizado | Ligera

tercera infiltrante. agresivo. predominancia en
década de la hombres.
vida.

Asociado a | Raro Nefrona Nifios Hipodensa, Indolente. Hipovascularizado | Ligera

traslocacion de distal/proximal, intensidad de sefial predominancia en

Xp1l puede ser T2 intermedia. hombres.
similar a
carcinoma
papilar o de
células claras.

Tubular Raro Nefrona distal, | Cuartay Ligeramente Metéstasis raras | Hipovascularizado | Asociado con la

mucinoso y de células quinta hiperintenso en T2, | de  crecimiento enfermedad  de

células tubulares. décadadela | se puede observar | lento. células
fusiformes. vida. cicatriz central. falciformes.

Asociado a | Raro Epitelio tubular | Adolescentes | Hipodensa/Intensidad | Indolente. Hipovascularizado | GEN TFE3

neuroblastoma. proximal. (promedio de sefial intermedia involucrado en la

13afios) en T2 génesis tumoral.

No clasificado 4-6% Variable Variable. Alta mortalidad. Hipovascularizado | Predominio en

mujeres.

Principales subtipos histoldgicos de CCR: epidemiologia, histologia y caracteristicas

de imagen?.

Se han propuesto muchos sistemas de clasificacion para la neoplasia de células
renales. El sistema Fuhrman fue el sistema de clasificacion mas utilizado en el CCR, pero
no debe aplicarse al cromo6fobo CCR. Ademas, el sistema Fuhrman no ha sido validado
para la mayoria de los nuevos subtipos de carcinoma renal. Para los tumores de grado 1-
3, el sistema define el grado del tumor segun la prominencia nucleolar. El grado 4 se define
por la presencia de pleomorfismo nuclear pronunciado, células gigantes tumorales,
diferenciacion rabdoide y/o sarcomatoide. Este sistema de clasificacion ha sido validado
para CRCC y CCR papilar. Aan no se ha validado para otros tipos de tumores debido a la
pequeiia cantidad de casos reportados?.




FURHMAN Descripcion

Grado 1 Nucléolos ausentes o poco visible y basofilico en la magnitud a x400.

Grado 2 Nucleolo visible y eosinofilico con un aumento de x400, y visible, pero
no prominente con aumento de x100.

Grado 3 Nucléolo visible y eosinofilico con un aumento de x100.

Grado 4 Células con pleomorfismo nuclear y/o gigantes multinucleadas y/o
diferenciacion rabdoide y/o diferenciaciéon sarcomatoide.

METODOS DE IMAGEN DIAGNOSTICA.

Los métodos de imagen juegan un papel relevante en el diagnostico de RCC,
determinando una tendencia hacia el diagndstico de tumores en etapas tempranas, ademas
de ser esenciales para la estadificacion y la planificacion terapéutica3.

Tomografia contrastada:

Algunos estudios han demostrado que los métodos de imagen pueden diferenciar
los carcinomas de células renales claras de los tipos histologicos papilar y cromofobo que
son respectivamente el segundo y tercer tipo de CCR méas comunes. En la tomografia
computarizada estos tumores generalmente presentan un reforzamiento a la administracion
del medio de contraste en la fase corticomedular (120-140 UH) y un lavado tipico en la fase
nefrogréfica (90 a 100 UH).3

Resonancia Magnética:

El andlisis comparativo de la intensidad de la sefial de la lesion en la fase
corticomedular en la RM con contraste es una herramienta eficaz en la diferenciacion entre
CRCC y CCR papilar. El analisis cuantitativo de la captacion de contraste por los tumores
en los exdmenes multifasicos (fases corticomedular, nefrografica y excretora) demostré que
los porcentajes de alteracion de la sefal en las tres fases después de la inyecciéon de
contraste en relacién con la fase simple fueron significativamente mayores en CRCC
(230%, 250% y 227% para las fases corticomedular, nefrografica y excretoria,
respectivamente) que en CCR del subtipo papilar (49%, 92% y 88% para las fases
corticomedular, nefrogréfica y excretoria, respectivamente), o en CCR cromo6fobo (98%,
183% y 159% de las fases corticomedular, nefrogréfica y excretora, respectivamente).
Aunque con resultados aun controvertidos, hasta el presente momento, la utilizacién de
imagenes ponderadas por difusion MRI no ha sido atil en la diferenciacién de los subtipos
histolégicos de CCR3.

Imagen molecular:

El PSMA (antigeno de membrana especifico de la prostata) es una glicoproteina
transmembrana de tipo Il de 100 kDa con dominios de proteinas tanto intra como
extracelulares y actividad de neurocarboxipeptidasa®. Altamente expresado en células
tumorales de cancer de prostata localizado y metastasico. Ha sido marcado en imagenes
diagnosticas e inmunoterapia para el cancer de prostata. A pesar de su nombre, el PSMA
ha sido detectado en varios tipos de tumores, incluyendo cancer renal, vejiga, colon,
neuroendocrinos, pancreatico, pulmén, mama y sarcomas®.



Lopes et al. reportaron por primera vez la débil expresion de PSMA en las células de
los tubulos proximales renales. Varios estudios subsecuentes encontraron expresion de
PSMA en cancer renal primario y en células circulantes de cancer renal. Estos estudios, sin
embargo, generaron resultados contradictorios®. A pesar de que la mayoria de los estudios
encontraron expresion de PSMA en tumores asociados a neovasculatura, varios estudios
también encontraron expresién de PSMA en células tumorales*

En parénquima renal normal la expresion de PSMA fue detectada en el borde en
cepillo y el citoplasma apical del segmento del tubulo proximal, pero no en la capsula de
Bowman, capilares y glomérulos u otra vasculatura*

Figura 2: La expresién de PSMA en tejido renal normal. En inmunohistoquimica, el PSMA fue detectado en un
subconjunto de los tabulos proximales. Corpusculo renal, incluyendo la capsula de Bowman y tdbulos capilares fue
negativo. Los vasos sanguineos fueron negativos.*

En todas las neoplasias renales, el PSMA fue detectado en la vasculatura tumoral y
no en células tumorales o vasculatura no asociada a tumor#. La expresién de PSMA en
tumores asociados a neovasculatura fue significativamente diferente en los tumores
renales; el CRCC tuvo la mayor expresion positiva de PSMA que los otros tipos histologicos;
sin embargo, la expresiéon de PSMA en neovasculatura en CRCC no fue significativamente
diferente del oncocitoma. Otra ventaja de la utilizacién del PET CT con %8Ga-PSMA también
seria util en la deteccion de pequefios tumores recurrentes después de la nefrectomia
parcial. 4

Expresion de PSMA en tumores asociados a neovasculatura de neoplasia renal.
Porcentaje de expresion de PSMA
Neoplasia 0 1 2 3 Tincion positiva para PSMA
CRCC 1(4.8) 4 (19.0) | 14 (66.7) | 2(9.5) 16/21 (76.2%)
PRCC 18 (90) 2 (10) 0 (0) 0 (0) 0/20 (0%)
ChRCC 3(18.8) 8 (50) 5(31.2) 0 (0) 5/16 (31.2%)
ONC 9 (47.4) 0 (0) 10 (52.6) | 0(0) 10/19 (52.6%)
TCC 7 (50) 4(28.6) | 3(21.4) 0 (0) 3/14 (21.4%)
AML 17 (89.5) | 2(10.5) 0 (0) 0 (0) 0/19 (0%)

Tabla 1. PSMA= Antigeno prostatico especifico de membrana; CRCC: Carcinoma renal de células claras; PRCC=
Carcinoma renal papilar; ChRCC=Carcinoma renal cromdéfobo; ONC= Oncocitoma; TCC=Carcinoma de células
transicionales; AML= Angiomiolipoma. Datos en paréntesis son porcentajes.*

No se encontr6 correlacion entre la expresion del PSMA en CRCC y el estadio clinico
del tumor.
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Figura 3: Expresion de PSMA en CRCC y oncocitoma renal. (A-C) Hematoxilina-eosina e inmunohistoquimica
que muestran CD34 y PSMA en CRCC y en las figuras (D-F) oncocitoma renal.*

Chang et al demostré que la expresion de PSMA se encuentra en células tumorales
de cancer de préstata, pero no en la vasculatura asociada al cancer primario de prostata.
Ademas, demostraron que, independientemente del sitio, las células metastasicas de
cancer de prostata expresan PSMA y que la neovasculatura asociada con el cancer de
préstata rara vez expresa PSMA: En contraste, la expresion de PSMA es encontrada solo
en tumores asociados a vasculatura y no en células tumorales por si mismas en otros
tumores sélidos examinados hasta ahora. Se demostrd la expresion de PSMA en la
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neovasculatura de una variedad de tumores malignos y benignos, pero no en las células
tumorales?.

N° de tumores positivos/ Total de
tumores estudiados.
Células
Tumor tumorales Mzl

Carcinoma convencional de células renales. 0/11 11/11.
Carcinoma de células transicionales. 0/6 06/06.
Carcinoma embrionario transicional. 0/1 01/01.
Adenocarcinoma de colon. 0/5 05/05.
Carcinoma neuroendocrino. 0/5 05/05.
Glioblastoma multiforme. 0/1 01/01.
Melanoma maligno. 0/5 05/05.
Carcinoma del conducto pancreatico. 0/4 04/04.
Carcinoma de pulmon de células no pequefias. 0/5 05/05.
Sarcoma de tejidos blandos. 0/6 05/06.
Carcinoma de mama. 0/6 05/06.
Hemangioma. 0/3 0/3
Hemangioendotelioma. 0/1 0/1
Angiosarcoma. 0/1 0/1
Angiolipoma. 0/1 0/1
Angiomiolipoma 0/2 0/2
Adenocarcinoma de préstata. 12/12. 02/12.

Tabla 1. Resultado de inmunohistoquimica de PSMA en células tumorales y tumores asociados a
neovasculatura.'?

La ecografia, tomografia computarizada contrastada y la resonancia magnética
pueden ayudar al diagnostico. El realce a la administracion de medio de contraste en la
tomografia computarizada, es decir, un cambio de = 15 HU antes y después de la
administracion del contraste, se considera el criterio mas importante para la diferenciacion
de los subtipos solidos malignos, el cancer renal de células claras realza mucho mas
comparado con el subtipo cromo6fobo y el CCR papilar. Sin embargo, la diferenciacion
confiable entre CRCC, Oncocitoma y Angiomiolipoma sigue siendo un desafio’.

La distincion de oncocitoma, el segundo tipo benigno mas comun del tumor, del
CRCC sigue siendo un desafio diagnéstico tanto por imagen como en biopsia renal. Como
resultado, el oncocitoma se encuentra en el 3 al 4% de las muestras de patologia de
nefrectomia. A pesar de que el valor predictivo positivo diagnéstico de malignidad en la
biopsia renal es > 99%, una de cuatro biopsias renales reportadas como oncocitoma son
encontradas como CRCC en el seguimiento de escisién quirtrgica’.

Durante la estadificacién inicial, se utiliza la clasificacion de TNM por la AJCC para
definir enfermedad metastatica. Utilizando estos criterios, en las fases tempranas de la
enfermedad metastasica, ni la tomografia computarizada ni la gammagrafia 6sea son
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sensibles en la deteccién de pequefas lesiones metastasicas. Hay una necesidad clinica
significativa para el desarrollo de una tecnologia mas sensible y especifica de la proyeccion
de imagen para detectar los focos metastaticos que podrian llevar al tratamiento temprano
y a la curacion potencial en ajustes oligometéstasicos verdaderos. La proyeccion de imagen
de resonancia magnética se ha utilizado para ayudar a caracterizar los tumores renales, la
extension del tumor, los ganglios linfaticos locorregionales y la enfermedad metastética,
aungue no se utiliza de manera rutinaria®.

La tomografia por emision de positrones (PET) es una tecnologia que puede mejorar
la deteccion de metastasis y desafiar a los criterios utilizados para determinar el tamafio de
metastasis ganglionar por imagenes convencionales. El PET se puede utilizar para localizar
lesiones con parametros metabdlicos particulares o la expresion de marcadores de
superficie especificos. Por ejemplo, la fluorodesoxiglucosa (FDG) se ha utilizado para la
estadificacion, el pronéstico y el seguimiento. Para el CRCC, el reporte de expresion de
PSMA se encuentra en rangos entre el 80 al 100%, mientras que en otros tipos de
carcinomas renales tales como croméfobo y papilar, la expresion no es tan comuan (30-60 y
0%, respectivamente)?. Bajo este principio Handoo Rhee et al. evaluaron prospectivamente
el potencial diagnéstico del PET utilizando Ga-PSMA en la detecciéon de lesiones
metastasicas en pacientes con tumores renales con el objetivo secundario de determinar si
los hallazgos resultaban en la modificacion de las decisiones de tratamiento@.

El comportamiento de los radiotrazadores en cancer renal recurrente depende de la
histologia tumoral. Mientras que cancer renal de células claras tiene bajo metabolismo
celular y alta captacion del ® Ga PSMA, en el cancer renal sarcomatoide metastasico tiene
un alto metabolismo de glucosa. Por tanto, la opciéon entre PET CT 8Ga PSMA y el 18F-
FDG se correlaciona fuertemente con la diferenciacion de las lesiones primarias y
metastaticas?’.

En una serie reciente de casos se compraroé el valor diagnostico del PET/CT PSMA
con la imagen de CT convencional en 10 pacientes con CRCC, comparando los resultados
de las imagenes con la referencia histopatoldgica de las muestras quirdrgicas o biopsias, el
PET CT PSMA parece proporcionar una sensibilidad comparable y un valor predictivo
positivo sobre las modalidades de imagen estandar (CT). Resultando con la modificacion
del tratamiento de 2 de los 10 pacientes estudiados. La mayor ventaja demostrada del PET
PSMA sobre la TC fue su capacidad para identificar pequefas lesiones o lesiones en areas
donde la visualizacion es dificil, como higado, especialmente cuando el contraste no puede
ser utilizado, o la identificacion de lesiones subcentimetro en los pacientes con enfermedad
oligometastasica verdadera. Ademas de poder ser utilizado en pacientes con alergia a la
administracién del medio de contraste.®

En una serie de casos donde se evaluaron mediante PET/CT PSMA a 5 pacientes
con diagndstico de cancer renal de células claras, concluyeron que el PET/CT PSMA puede
tener un uso clinico en la evaluacion de hallazgos indeterminados en las imagenes
convencionales, como son los ganglios linfaticos retroperitoneales y mediastinales menores
a 1 cm en su eje corto asi como nodulos pulmonares; se puede utilizar la imagen funcional
para medir 0 predecir la respuesta a los agentes contra la neovasculatura (inhibidores de
tirosina quinasa y bevacizumab), esto podria identificar las lesiones que responderan a las
terapias de inhibiciéon de neovasculatural®,
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En un estudio cuyo objetivo fue comparar la utilidad del PET %8Ga-PSMA vs 18F-FDG,
se estudiaron 8 pacientes con cancer renal; de los cuales 7 se diagnosticaron con el subtipo
histolégico de cancer renal de células claras y uno con el subtipo histologico cromofobo. En
5 pacientes con cancer renal de células claras metastasico el PET PSMA detecto mas sitios
de enfermedad que la imagen convencional. Una amplia variedad en la intensidad de
captacion de PSMA fue observada, reflejando la heterogeneidad biologica inherente del
CRCC. Se compara directamente la utilidad diagnostica de los radiotrazadores FDG y
PSMA en la evaluacion del grado de la enfermedad.® De acuerdo con la informacién de un
metaanalisis de Wang HY et al el PET CT 8F-FDG puede identificar confiablemente los
sitios extrarrenales de RCC con una sensibilidad de 91% y una especificidad del 88%; las
lesiones indeterminadas siguen siendo comunes, particularmente lesiones de pequefio
tamarfio y de bajo grado tumoral .

El PET CT con 8F-FDG no es de uso comun para la evaluacién del CRCC por su
costo y la necesidad de radiofarmacos elaborados en un ciclotron. En comparacion con
FDG, los generadores de %Ga son baratos, faciles de fabricar y tienen una alta
disponibilidad, con una produccion analoga a los generadores de tecnecio casi
omnipresentes en la mayoria de los departamentos de medicina nuclear.®

En esta serie de casos, los pacientes que tenian ambas modalidades de imagenes
PET (n = 7), la mayoria (n = 6) tenian sitios discretos concordantes de metastasis en
exploraciones FDG y PSMA. Sin embargo, en un caso, la deteccién de sitios adicionales de
metéstasis a través de PSMA tuvo un impacto significativo en el manejo clinico, ya que a
este paciente se le ofrecié terapia sistémica paliativa en lugar de recibir radioterapia
corporal estereotactica ablativa. Sin embargo, generalmente observamos una mayor
captacion de PSMA en comparacion con la captacion de FDG. Por lo tanto, desde una
perspectiva de diagnéstico, PET ®Ga-PSMA puede ser potencialmente mas sensible que
el PET 8F-FDG para la deteccion de CRCC, a la vez que es mas facil y econémico de
realizar®.

El monitoreo de la respuesta al tratamiento con PET CT *¥F-FDG en el CRCC
metastasico puede tener alguna utilidad, su funcidn no se ha establecido claramente. En
particular, observamos que en las metastasis avidas por FDG, la respuesta con PET
tipicamente ocurrio dentro de los 3-4 meses posteriores al tratamiento. En comparacion, la
evolucion de las respuestas de PET-PSMA se retrasd, y se observaron disminuciones
continuas en la intensidad de PSMA 6-12 meses después del tratamiento. Si bien los
procesos biolégicos que subyacen a estas diferencias funcionales de imagen ain no se han
dilucidado, postulamos que los procesos metabdlicos parecen ser mas sensibles a la
interrupcion temprana por dosis ablativas de radiacion, que aquellos en donde se evalua la
neovasculatura tumoral. Esto es consistente con observaciones bien establecidas de
metastasis de RCC morfologicamente persistentes después de la radioterapia
estereotactica, incluido el aumento del contraste en la vasculatura en la TC o la RM a pesar
del aparente control del tumor a largo plazo®.

Sasikumar et al. reportaron en 2016 el rol complementario del PET CT 8Ga-PSMA
y BF-FDG en la deteccion de metastasis de cancer renal. Documentando que algunas
metastasis fueron visibles con PET/CT %Ga-PSMA y otras con 8F-FDG. Concluyendo que
68Ga-PSMA detecta metastasis 6seas, viscerales y de tejidos blandos de una mejor manera,
mientras que el PET CT 8F-FDG revela principalmente metastasis éseas'!.
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Siva et al. demostraron el impacto de PET CT %Ga-PSMA en la deteccién de
oligometéstasis en pacientes con céancer renal de células claras, quienes fueron tratados
con terapias locales. Los autores demostraron que el PSMA evalué de mejor manera la
presencia de lesiones metastasicas en pulmon, glandulas adrenales y hueso que el PET
CT 8F-FDG™.

El PET/CT con PSMA no ha sido asociado a efectos adversos como la
nefrotoxicidad. Resultados similares han sido reportados en la literatura o la experiencia
clinica en el contexto mas comun del cancer de prostata.®

La avidez de la PSMA fue tipicamente mas intensa que la observada por FDG, lo
gue es particularmente importante en el contexto de la enfermedad oligometastasica, donde
una mejor sensibilidad diagndstica puede afectar las decisiones de manejo con respecto a
las terapias locales. Sin embargo, el PET/CT *¥F-FDG puede seguir siendo complementario
en el contexto de la evaluacion de la respuesta al tratamiento debido a una reduccion mas
temprana en la actividad posterior al tratamiento. En la actualidad, ninguna de las técnicas
de imagen es un estandar en RCC, pero puede ser prometedora®.

El uso potencial del PET CT % Ga-PSMA como técnica de imagen en pacientes con
recurrencia de cancer renal puede detectar los sitios de metastasis y guiar en la eleccion
del tratamiento especifico, asi como evaluar la respuesta al tratamiento en los inhibidores
de la tirosina quinasa®’.

La alta captacion de PSMA observada en algunos pacientes también sugiere una
posible utilidad de la terapia con radiondclidos Lu-177-PSMA, un tratamiento emergente
para el cancer de préstata, en pacientes seleccionados con CCR y enfermedad
generalizada no susceptible a las terapias locales®.
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IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En nuestro hospital durante el seguimiento, sospecha de recurrencia y valoracion de
la respuesta a la terapia de los pacientes con diagndstico de cancer renal de células claras,
la valoraciéon de dichos pacientes se realiza con PET CT 8F-FDG, sin embargo las
biodistribucién habitual (Cerebro, anillo de Waldeyer, glandula hepética y bazo; asi como
eliminacién renal e intestinal) de este radiofarmaco dificultan muchas veces el diagnostico
en estos sitios, ademas de que dicho tumor presenta poca avidez por la glucosa radiactiva.
El PET CT con %Ga- PSMA tiene una biodistribucién (Gandulas lagrimales, glandulas
salivales, intestino higado y bazo; eliminacién renal) diferente al '8F-FDG, ademas de
valorar la angiogénesis tumoral, principal caracteristica del cancer renal de células claras.

Ill. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL:

e Medir y comparar el grado de captacion y numero de lesiones identificadas por PET
CT ¥F-FDG vs PET CT %Ga- PSMA en pacientes con diagnéstico de cancer renal
de células claras.

OBJETIVOS PARTICULARES:

e Describir las lesiones de mayor metabolismo vs captacion identificadas por PET CT
BE-FDG vs PET CT %Ga- PSMA en pacientes con cancer renal de células claras.

e Identificar el método de imagen molecular con mayor sensibilidad en la evaluacion
de pacientes con cancer renal de células claras.

e Establecer las indicaciones clinicas para la realizaciéon de PET CT ¥F-FDG vs PET
CT %8Ga-PSMA.

V. HIPOTESIS.

El 88Ga-PSMA detecta mayor nimero de metastasis que el *®F-FDG en cancer renal
de células claras, ya que localiza las lesiones con angiogénesis tumoral, principal
caracteristica de esta estirpe tumoral.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢ Qué radiotrazador de medicina nuclear 8F-FDG vs %8Ga-PSMA utilizado en PET CT

aporta mayor informacién en la deteccion de las metastasis tumorales en pacientes con
cancer renal de células claras?
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VI. JUSTIFICACION.

En la practica clinica de nuestro hospital como esta establecido en la guias de
practica clinica urologicas y oncologicas se utiliza la tomografia contrastada para la
estadificacion inicial de pacientes con reciente diagndstico de cancer renal; asi mismo se
utiliza el PET CT 8 F-FDG para la re-estadificacion, respuesta al tratamiento y sospecha de
recurrencia tumoral en los pacientes con diagndstico de cancer renal de células claras, sin
embargo en nuestra experiencia se ha observado que este radiotrazador tiene poca avidez
para detectar lesiones en parénquima cerebral, glandula hepéatica y ganglios linfaticos, por
sus principios fisiopatolégicos de concentracidn; estudios recientes a nivel mundial han
demostrado la expresion de receptores de PSMA en cancer renal de células claras por
inmunohistoquimica, asi como en imagen molecular, motivo principal que nos motivé a
realizar la investigacion cientifica con la finalidad de definir el mejor estudio de imagen
molecular para la deteccion de recurrencia tumoral, respuesta al tratamiento y re-
estadificacion en los pacientes con diagndstico de cancer renal de células claras. Y con ello
ofrecer un mejor abordaje diagnostico y terapéutico, lo que favorece la optimizacion de
recursos para el paciente y la institucién.

Los resultados que se regeneraron en este primer estudio aportaran informacién para
futuros estudios en pacientes con cancer renal metastasicos que podrian tener una
aplicacion traslacional ante la posibilidad de ser tratados este tipo de pacientes con agentes
teragndésticos como lo es la terapia con 7 Lu-PSMA.

VIl. PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

MATERIAL Y METODOLOGIA:

En el estudio se analiz6 de manera retrospectiva el expediente electrénico de 21 pacientes
con diagnoéstico de cancer renal de células claras, a quienes se les realizé PET CT *8F-
FDG y %Ga-PSMA, sin haber recibido ningln tipo de tratamiento en el inter de los dos
estudios, con el objetivo determinar que radiotrazador aporta mayor informaciéon durante el
seguimiento, valoracidon de respuesta al tratamiento o sospecha de recurrencia tumoral.

DISENO:
Estudio retrospectivo.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico histopatolégico de cancer renal de células claras.

e Que durante su seguimiento oncoldgico se les haya realizado PET CT con 8F-FDG,
el cual tenga hallazgos no concluyentes y/o dudosos, motivo por lo cual se les haya
enviado PET CT con % Ga-PSMA.

e Que no se les haya realizado ningun tratamiento, medico, quirdrgico o sistematico
inter-estudios.

Criterios de exclusion
e Diagnostico de otra neoplasia.
e Quimioterapia inter-estudios.
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e Radioterapia inter-estudios.
e Intervencion quirdrgica inter-estudios.

CALCULO DE LA MUESTRA:

Se analizaron todos los pacientes del expediente electrénico del INCan (21) con
diagnostico de cancer renal de células claras que tuvieran PET CT con ambos
radiotrazadores (*8F-FDG vs ®8Ga-PSMA) durante el mes de septiembre 2018 y junio 2019.

VARIABLES EN ESTUDIO:

e Edad:
o

o O O

Definicién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona.
Definicién operacional: Afos.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica discreta.

Definiciébn conceptual: La distinciébn bioldégica de sexos, puede ser
masculino o femenino.

Definicion operacional: Masculino o femenino.

Tipo de variable: Dicotomica.

Escala de medicién: Masculino o femenino.

e Etapa clinica:

o

Definicion conceptual: Periodo de la enfermedad que involucra cierto
desarrollo.

Definicion operacional: Se clasifica generalmente en etapa clinica |, II, lll y
IV y dentro de ellas se engloba el desarrollo e involucro de érganos o
estructuras adyacentes y/o a distancia por la neoplasia.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica discreta.

e Numero de lesiones detectadas por PET CT ¥F-FDG.

©)

Definicion conceptual: Cantidad de imagenes identificadas como
patolégicas con el radiofarmaco 8F-FDG.

Definicion operacional: Numérica.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica discreta.

e SUVmax FDG:

©)

©)
@)
@)

Definicion conceptual: Valor estandar de captacion del radiofarmaco.
Definicion operacional: Numérica.
Tipo de variable: Cuantitativa.
Escala de medicion: Numérica discreta.
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e Numero de lesiones detectadas POR %Ga -PSMA.
o Definicion conceptual: Cantidad de imégenes identificadas como
patolégicas con el radiofarmaco %8Ga-PSMA
o Definicién operacional: Numérica.
o Tipo de variable: Cuantitativa.
o Escala de medicion: Numérica discreta.
¢ SUVmax PSMA.
o Definicién conceptual: Valor estandar de captacion del radiofarmaco.
o Definicién operacional: Numérica.
o Tipo de variable: Cuantitativa.
o Escala de medicion: Numérica discreta.
e FUHRMAN.
o Definicién conceptual: Clasificaciéon histologica para valorar las tasas de
supervivencia a 5 afios de los pacientes con cancer renal.
o Definicién operacional: Clasificacion de 1 a 4 grados, valorando el tamafio
del nacleo, bordes del nacleo y nucléolo celular.
o Tipo de variable: Cuantitativa.
o Escala de medicion: Numérica discreta.

VIIl. ANALISIS ESTADISTICO.

El principal criterio de positividad sera la presencia de areas focales de captacion de los
radiofarmacos en una o mas localizaciones, méas altas que en el fondo circundante,
excluyendo los procesos articulares y las areas de absorcion fisioldgica,
independientemente de la presencia o ausencia de lesion a las imagenes de TC
correspondientes a dosis bajas.

Se calculard un SUVmax semicuantitativo (valor maximo estandarizado de captacion) de
las lesiones detectadas (lesion nodal, lesién extra nodal, lesiones Oseas, entre otras).

El tamafio de los hallazgos se medira en las imagenes de CT correspondientes o mediante
las imagenes de CT.

Los resultados de FDG indeterminados se analizaron con los hallazgos del PET CT con
68Ga- PSMA, con el reporte de patologia posterior a la escision quirtrgica y durante el
seguimiento clinico.

Los indicadores cuantitativos del examen PET / CT con ®FDG y %8Ga-PSMA a considerar
fueron: el numero y la ubicacion de las lesiones, asi como el SUVmax e intensidad de
captacién de las lesiones.

Se realizo una base de datos donde se analizaron los resultados de la siguiente forma, para
las variables cuantitativas se emplearon medidas de tendencia central y dispersién. Para
las variables cualitativas se emplearan frecuencias y porcentajes.

Finalmente se tabularon los datos de seguridad basados en el registro de eventos adversos.
Los datos se analizaron utilizando el paquete estadistico SPSS version 21 para Windows.
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IX. RESULTADOS.

De los 21 pacientes que se seleccionaron se excluyeron 5 pacientes por presentar
alguna otra extirpe histologia adicional a células claras. Solo el 76.2% fue células claras.

Frecuencia Porcentaje

células claras 16 _ 76.2
células claras con 2 95
componente rabdoide

Sarcoma renal 1 _ 4.8
ceélulas claras con areas 2 95
sarcomatoide

Total 21 100.0

B células claras
células claras con compone
rabdoide

B Sarcoma renal

mcélulas claras con areas
sarcomatoide

De los 16 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion el 56.2% (9) eran
hombresy 43.8% (7) eran mujeres.

E FEMENING
W MASCULING
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La mediana de edad fue de 52.2 afos, las edades de los pacientes fue de 33-74 afos.
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Edad de los
pacientes.

Etapa clinica en la que se encontraban los pacientes cuando se diagnosticé el cancer

renal de células claras.

Porcentaje
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20

Etapa clinica de la enfermedad.
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Las indicaciones por las que se realizaron los estudios fueron hacer la estadificacion, re-
estadificacion, sospecha de recurrencia tumoral, vigilancia y valorar respuesta al
tratamiento.

Indicaién del estudio.

a0

40

30

Porcentaje

20

ESTADIFICACION RE RECURRENCIA VIGILANCIA RESP AL
ESTADIFICACION TRATAMIENTO

El FUHRMAN generalmente fue asentado en el reporte de patologia, sin embargo no se
reportd en el 23.8% de los pacientes intervenidos quirdrgicamente en otros hospitales.

Porcentaje

1 2 3 4 Mo especificado

Con el PET CT %Ga-PSMA se detectaron 61 lesiones avidas vs 44 lesiones por 8F-
FDG, 8 lesiones mas fueron identificadas por ¥Ga-PSMA con datos compatibles a
lesiones metastasicas.

La lesiones que con mayor frecuencia se documentaron con %Ga-PSMA y que no fueron
visualizadas con 8F-FDG fueron ganglios linfaticos subcentimetro, glandula hepatica y
hueso.



Numero de lesiones detectadas por ambos radiotrazadores.

Paciente | 8Ga-PSMA | 18F-FDG
1 8 5
2 3 3
3 12 6
4 2 2
5 4 3
6 0 0
7 0 0
8 0 0
9 7 7

10 7 4
11 0 1
12 0 0
13 1 1
14 4 3
15 1 0
16 11 9

Al comparar el grado de captacion que presentaron aquellas lesiones identificadas por
ambos radiotrazadores, se observo que el SUVmax fue mayor con 68Ga-PSMA.

Documentacion de misma lesion con ambos radiotrazadores.

45
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35
30
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20

15
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0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Pacientes

SUVmax

(]

e SUVMax 18F-FDG ~ es====SUVmax 68Ga-PSMA

Dos pacientes fueron llevados a intervencién quirdrgica para realizar metastasectomia,
se extirparon todas las lesiones reportadas por el PET CT con %Ga-PSMA, las cuales
fueron reportadas en su totalidad por patologia como metastasicas de cancer renal de
células claras, algunas lesiones identificadas por ¥Ga-PSMA no se detectaron con 8F-
FDG.
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Paciente 1. Masculino de 44 afios, con diagndstico de cancer renal de células claras.
Enviado para re-estadificacion, ya que durante la vigilancia se documento probable
metastasis hepaticas en tomografia computarizada de control.

‘)
\ 8Ga-PSMA
: SUVmax 32.3
- 1BF-FDG
Ga-PSMA 1BE_FDG SUVmax 6.02

#8Ga-PSMA SUVmax 16.01/9.5

BE-FDG SUVmax 4.4/3.8
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Paciente 2. Masculino de 33 afios con diagndstico de cancer renal izquierdo, quien
presento hemiparesia izquierda, se envia PETCT por sospecha de recurrencia tumoral.

8Ga-PSMA ®
’ Y
4 5’
.
88Ga-PSMA SUVmax 18.13 ¥F-FDG SUVmax 13.6
K
@
BE-FDG

-
. %Ga-PSMA SUVmax 17.95

a ¥F-FDG SUVmax 14.39
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8Ga-PSMA SUVmax 10.6 ¥F-FDG SUVmax 1.1

8Ga-PSMA SUVmax 23.29 ¥F-FDG SUVmax 2.89
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Paciente 3. Femenino de 71 afios. Envian estudio para re-estadificacion.

.9
L)
¢ '
88Ga-PSMA SUVmax 42.8
%Ga-PSMA

¥F-FDG SUVmax 13.2

8Ga-PSMA SUVmax 42.8 ®F-FDG SUVmax 13.2




%Ga-PSMA SUVmax 13.23

®F-FDG SUVmax 3.34
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BE-FDG SUVmax 2.3
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X. DISCUSION.

Se observo que de los 16 pacientes evaluados con PET CT Ga-PSMA vs ¥F-FDG la
avidez por el primer radiotrazador y la relacion blanco fondo fue mucho mayor al
compararla con 8F-FDG y en el algunos casos se detectaron lesiones que no fueron
identificadas por el segundo radiotrazador.

Angelo Baccala et al reportaron que el cancer renal de células claras presenta una
alteracion del gen de Von Hippel-Lindau, lo que favorece la sobreexpresion del factor
inducible de hipoxia (HIF1la), el factor endotelial vascular y el factor de crecimiento
derivado de plaquetas que inducen la angiogénesis tumoral, lo que favorece que este
tumor sea altamente vascularizado. Documentando que el CRCC tiene una mayor
expresion positiva de PSMA que otros tipos histolégicos de cancer renal.

Lo anterior apoya la hipétesis de que el PET CT con ®Ga-PSMA aporta mayor
informacion para evaluar la estadificacion, re-estadificacion, respuesta al tratamiento y
recurrencia de cancer renal de células claras, ya que dicha estirpe tumoral se caracteriza
por ser altamente neovascular lo que favorece la sobreexpresion de receptores de
PSMA.

Suganuma et al (16) y Leszek Szablewski (17) demostraron que GLUT-5 se
sobreexpresa en cancer renal de células claras, aunque no de manera significativa y en
menor proporcién fueron documentados en cancer renal croméfobo y papilar. GLUT-5
es el transportador de fructosa mejor caracterizado y se expresa en este y otros tipos de
células y tejidos (intestino, testiculo, musculo esquelético, grasa y cerebro). Se
encuentra entre los siete miembros capaces de transportar fructosa, sin capacidad para
transportar glucosa o galactosa.

Los tumores de cancer renal de células claras al presentar receptores de GLUT-5
responden a la pregunta del porque las lesiones metastasicas son isometabolicas o
presentan menor avidez por el trazador 8F-FDG a diferencia del 8Ga-PSMA en donde
la mayor avidez esta dada por sobreexpresion de receptores de PSMA de la
neovasculatura tumoral.
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Xl. CONCLUSIONES.

En la investigacion se observé que el 8Ga-PSMA detecto mayor nimero de
lesiones que el 18F-FDG, ademas de mayor avidez por el 88Ga-PSMA a nivel de ganglios
linfaticos, lecho quirdrgico y hueso, asi como en lugares de biodistribucion habitual del
8F-FDG como cerebro e higado; también se documentaron lesiones metastasicas
subcentimetro que no fueron identificadas por el ¥F-FDG, lo que podria cambiar el
abordaje terapéutico en pacientes con oligometastasis.

Las lesiones documentadas a nivel de sistema nervioso central con 8Ga-PSMA
pueden permiten una mejor planeacion para el tratamiento con radioterapia.

ElI PET CT con %Ga-PSMA no limita su utilizacién en pacientes diabéticos en mal
control glicémico.

La notoria avidez del 8Ga- PSMA por lesiones metastasicas de cancer renal de
células claras puede sustentar el tratamiento con *’’Lu-PMSA.
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