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1. ANTECEDENTES

Los tumores primarios de higado son una importante causa de mortalidad
relacionada al cancer, por lo que se han realizado importantes esfuerzos para
mejorar la comprension de su etiologia, patogénesis y sobre todo de sus perfiles
moleculares, ya que su principal variante histologica, el carcinomahepatocelular

(HCC), es una neoplasia con una amplia heterogeneidad histomolecular (1).

El antigeno de membrana especifico de la préstata (PSMA) es una proteina
transmembrana de 750 aminoacidos que se encuentra expresada en diferentes
tejidos benignos (prostata, glandulas lagrimales, salivales, rifiéon, higado, mama,
etc.), asi como multiples patologias oncoldégicas, de las cuales algunas han sido
extensamente caracterizadas en cuanto a su expresion de PSMA (préstata,
riidén, mama), demostrando incluso niveles de expresion de la proteina mayores
conforme su grado de diferenciacion histopatolégica. Hasta el momento, la
evidenciaen las neoplasias primarias hepéaticas es limitada, sin embargo, se ha
demostrado de manera inmunohistoquimica una alta expresion de PSMA en los

vasos tumorales y en la membrana canalicular (2,3).

El 68Ga-PSMA (galio 68 con antigeno de membrana especifico de la préstata) y
F18-PSMA (fldor 18 con antigeno de membrana especifico de la prostata) son
trazadores de PET/CT (tomografia por emision de positrones/ tomografia axial
computarizada) utilizados ampliamente en imagenes de cancer de prostata,
pudiendo también acumularse en neoplasias primarias hepéaticas debido a su
alta expresion de PSMA (4).



2. MARCO TEORICO

La enfermedad metastasica de higado es sin duda la causa mas frecuente de
malignidad a nivel hepatico, sin embargo, multiples tipos de tumores derivan de las
diferentes células hepaticas, cada uno de los cuales presentan diferente etiologiay
patogénesis. Las neoplasias primarias de higado se dividen de acuerdo a la OMS
en benignasy malignas de origen epitelial y no epitelial, siendo el mas comun el

carcinoma hepatocelular (5,6).

Benigno Maligno

Tumores epiteliales Adenoma de células hepaticas | Carcinoma

hepatocelular

Adenoma de ducto biliar Colangiocarcinoma

Cistoadenoma de ducto biliar | Cistoadenocarcinoma

de ducto biliar

Papilomatosis biliar Carcinoma mixto vy

combinado

Hepatoblastoma

Tumor carcinoide

Tumores no epiteliales | Hemangioma Angiosarcoma
Angiomiolipoma Hemangioendotelioma
epitelioide
Otros tumores benignos Sarcoma embrionario

Rabdomiosarcoma

Otros sarcomas,
linfoma, tumor de

células germinales.

Lesiones similares a | Quistes

tumores Hamartoma mesenquimal

Hiperplasia nodular focal




Hiperplasia regenerativa

nodular

Peliosis

Pseudotumorinflamatorio

Como se mencion0 anteriormente, el carcinoma hepatocelular es la neoplasia
maligna primaria de higado mas comun, abarcando cerca del 80% de las mismas;
estimandose la sexta causa mas comun de cancer a nivel mundial y cuarta causa
de mortalidad relacionada al cancer de manera global. Las tasas mas altas de
incidencia se observan en paises del este de Asia y Africa, variando ésta y la
mortalidad de manera considerable dependiendo la localizacion geografica, debido
a diferente nivel de exposicion a diversos factores de riesgo tanto ambientales,
infecciosos, asi como el sistema de salud particular de cada regién y su capacidad
para detectar de manera eficaz estadios tempranos del carcinoma hepatocelular
(7,8).

El mayor porcentaje de carcinoma hepatocelular ocurre en el contexto de pacientes
con enfermedades hepaticas cronicas, siendo el factor de riesgo mas importante la
cirrosis hepatica. Entre otros factores de riesgo mayor se encuentran laenfermedad
de higado graso no alcohdlico, el consumo crénico de alcohol e infeccion por virus
de hepatitisb y virus de hepatitis c. Igualmente, como factores de riesgo menor se
encuentran la cirrosis por hemocromatosis, colangitis biliar primaria y deficiencia de

alfa-1 antitripsina (7).

Los tumores primarios de higado generalmente son diagnosticados con estudios de
imagen morfolégicos como la tomografia computarizada o resonancia magnética,
sin embargo, estos estudios aportan poca informacién en cuanto a la biologia de

estos tumores (9).



3. JUSTIFICACION

La capacion de 18F-FDG( 18 F- fluor- deoxoglucosa) mediante la tomografia por
emision de positrones es utilizada como unaimagen diagnostica en diferentes tipos
de neoplasias, incluyendo tumores hepéticos, no obstante, su sensibilidad y
especificidad para el carcinoma hepatocelular son bajas y solo cierto porcentaje de
carcinomas hepatocelulares de alto grado, sobre todo mayores de 5 cm y con

niveles de alfafetoproteina elevados demuestran avidez por este radiotrazador (10).

El antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA) el cual también es
conocido como folato hidrolasa (FOLH1) o glutamato carboxipeptidasa, es una
proteina transmembrana conformada por 750 aminoacidos, con un dominio tanto
intracelular como extracelular; esta es una enzima encargada de la hidrolisis de N-
acetilaspartilglutamato a glutamato y N-acetilaspartato. EI PSMA se encuenta
expresado en el tejido epitelial prostatico y sobreexpresado en el carcinoma
prostatico. A pesar de esto, el PSMA no se encuentra expresado solo en tejido
prostatico benigno o maligno, este se han encontrado expresado en diferentes
tejidos benignos (préstata, glandulas lagrimales, salivales, rifién, higado, mama,
etc.), asi como multiples patologias oncoldgicas, de las cuales algunas han sido
extensamente caracterizadas en cuanto a su expresion de PSMA (prostata, rifion,
mama), demostrando incluso niveles de expresion de la proteina mayores conforme

su grado de diferenciacion histopatoldgica (2,3,9)

En estudios recientes de inmunohistoquimica se ha encontrado una alta expresion
de PSMA en el -carcinoma hepatocelular con diferentes patrones
inmunohistoquimicos a nivel de los vasos tumorales y de la membrana canalicular,
asi como diversos reportes de casos que sugieren la utilidad de la tomografia por
emision de positrones con PSMA radiomarcado con 68 Ga o F18 para la evaluacion

del carcinoma hepatocelular y posiblemente diferentes tumores hepéaticos (3).



4. HIPOTESIS

Debido a los numerosos reportes de inmunohistoquimica de carcinomas
hepatocelulares demostrando alta expresion de PSMA vy los diversos reportes de
casos de estudios de imagen con PSMA PET/CT, podemos analizar el papel del
68Ga-PSMA PET/CT o F18-PSMA PET/CT en la evaluacion imagenologica de las
neoplasias primarias hepaticas, asi como correlacionar los diferentes tipos
histoldgicos, grados de diferenciacién y valores de alfafetoproteina con los valores

semicuantitativos de la tomografia por emisién de positrones.



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

e Evaluar la utilidad del 68Ga-PSMA PET/CT o F18-PSMA PET/CT en el
abordaje diagndstico por imagen de las neoplasias primarias hepaticas,
atendidos en el Servicio de medicina nuclear INCan, en el periodo

comprendido entre enero del 2017 a diciembre del 2022.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Describir los patrones de captacién segun los diferentes tipos histoldgicos,
sus diferentes grados de diferenciacion y valores de alfafetoproteina.

e Correlacionarlos parametros semicuantitativos (SUVMAX, VT; LT) obtenidos
de cada radiotrazador con 18 F- PSMA y 68Ga — PSMA.

e Evaluarla concordanciaentre los valores semicuantitativos del PET/CT con

FDGy PSMA en pacientes neoplasias primarias hepaticas.



6. METODOLOGIA

6.1 TIPODE ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo de tipo analitico de una base de datos
secundaria del servicio de Medicina Nuclear del Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan).

6.2 POBLACION Y MUESTRA

Universo de estudio: Registro de pacientes que se les realizé un estudio
diagnosticocon 18F-FDG PET/CTy 68Ga-PSMA PET/CT o F18-PSMAPET/CT con

correlacién histopatoldgica de tumor primario de higado.

Poblacién elegible de estudio: Registro de pacientes de ambos sexos, mayores
de 18 afios, que ingresaron al instituto nacional de cancerologia con diagndéstico de
tumor primario de higado en quienes se indicé estudio de estadificacion inicial con
18F-FDG PET/CTy 68Ga-PSMA PET/CT o F18-PSMA PET/CT para determinacion

de lesiones hepaticas, locorregionales y a distancia.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios deinclusién

e Edad mayor oigual a 18 afios

e Confirmacion histopatoldgica de tumor primario de higado y reporte de grado
de diferenciacion.

e Estudio con 18F-FDG PET/CT para estadificacion inicial.

e Estudiocon 68Ga-PSMA PET/CT o F18-PSMA PET/CT como complemento

diagnastico.

Criterios de exclusion



¢ Antecedente de otras neoplasias malignas.

e Tratamiento previo.
e Datos incompletos en la base de datos.

6.4 TAMANO DE LA MUESTRA

e Se realizard un muestreo a conveniencia tomando la base de datos del
servicio de medicinanuclear de los pacientes a quienes se les realiz6 18F-
FDG PET/CT para estadificacion inicial en pacientes con diagndstico de
tumor primario de higado y que adicionalmente se les realizé 68Ga-PSMA
PET/CT o F18-PSMA PET/CT como complemento diagndstico entre enero
del 2017 a diciembre del 2022.

6.5 VARIABLES (ver anexo 1).
6.6 ADQUISICION DE IMAGEN

EIPET/TC de cuerpo entero se adquirié desde la base del craneo hasta la mitad de
muslo, 60 min posterior a la inyeccion intravenosa de 18 F-FDG (3,5-5,5 MBg/kg)
y (68Ga/ 18 F)-PSMA (2-2,5 MBg/kg) en un escanerPET/CT Biograph mCT 20 Excel
(Siemens Healthineers, Knoxville, TN, EE. UU.) en dias diferentes. La tomografia
computarizada se realizé en direccidén craneocaudal con un grosor de corte de 5
mm y un tiempo de rotacion de 0,5 s [ 130 kV, 140 mA y una matriz de 400 x 400.
Luego, se realizaron imagenes de PET en el mismo rango a través de la direccién
craneocaudal durante 2 min para cada cama de PET; Las imagenes utilizaron
algoritmos OSEM de tiempo de vuelo (TOF) con 21 subconjuntosy 3 iteraciones,

seguidos de un filtro gaussiano de 6 mm.
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6.7 ANALISIS DE IMAGEN

Las imagenes de los dos radiotrazadores fueron evaluadas simultdneamente por dos
médicos nucleares experimentados con al menos 10 afios de experienciaen PET/CT,y las
decisiones se tomaron por consenso para definir la positividad de las lesiones.

Las lesiones se clasificaron por regiones en higado, enfermedad ganglionar, hueso,
peritoneo, pancreas. El criterio de positividad fue areas de captacion focalmas altas que en
el fondo del tejido circundante. El valor estandarizado de captacion maxima (SUVmax) de
las lesiones se midié con una region de interés (ROI) incluyendo el volumen de interés para
incluir lalesion enlos tres planos en 18 F- FDGy 18F/ 68 Ga PSMA, utilizando una estacion

de trabajo syngo.via (Siemens Healthineers).
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se muestran como media + DE o como frecuencias (%). Para la
comparacion de variables continuas, se obtuvo la prueba T de Studentde dos colas

para datos no apareados. Se aplicd la prueba de x2 para comparar variables
nominales. Todos los andlisis estadisticos se realizaron con STATA 14,

considerdndose estadisticamente significativo un valor de p <0,05.

12



8. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con lo establecido a la ley general de salud materia de investigaciones
para la Salud de los Estados Unidos mexicanos vigente, en las Normas y
Reglamentos en materia de investigacion yen base a la Asociacion MédicaMundial
(AMM) que hapromulgado en la Declaracion de Helsinki, Pautas CIOMS se

considera esta investigacion como SIN RIESGO, este estudio se desarrollara

conforme a los siguientes criterios:

* No se afectara el principio de no maleficencia, dado que es un estudios
observacional, analitico y retrospectivo en donde no se producira ningun dafio a los

pacientes ya que esta intervencion se realizé como parte de su tratamiento.

* No se afectara el principiode Autonomia, la informacién ya se encuentraregistrada
en una base de datos y solo sera entregada al investigador principal una vez se
tenga aprobacion por el comité de ética y solo contendra las variables de interés

preservando la anonimizacion.

13



9. RESULTADOS

9.1 DATOS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA:

Se seleccionaron 12 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién. La
media (X) de edad fue de 58.25 afios con un rango intercuartilico (RIC) de 24-84
afos, y el 66.67% (n=8) fueron hombres. De acuerdo con la histologia, la mas
comun fue el carcinoma hepatocelularen un 83.3% (n=10), seguido de carcinoma
hepatocelular fibrolamelary hepatoblastoma en un 8.33% (n=1) cada uno de ellos
respectivamente. El, 45,45% (n=5) presentaron diferenciacion histoldgica grado 1.
Al examinar los niveles de alfafetoproteina (AFP), durante el diagnéstico, se hallé
una gran variabilidad con una X de 3.266 y una desviacion estandar (DE) de
6.571(ver tabla 1).

Tabla 1. Datos generales.

Variable Numero | Porcentaje| Media Desviaciéon Minimo- maximo
(N) (%) (X) estandar
(DE)
Edad
12 - 58.25 19.57 (24-84)
Género
Femenino
Masculino
Categorizacion
histopatologica
Carcinoma hepatocelular 10 83.33% - -
Carcinoma hepatocelular 1 8.33% - -
fibrolamelar
Hepatoblastoma 1 8.33% - -
Grado histol6gico
1 5 45.45% - -
2 3 27.27% - -
3 3 27.27% - -
Alfafetoproteina
12 - 3266 6571 (2.53-22.348)
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9.2 INMUNOHISTOQUIMICA

Se les realiz6 imunohistoquimicaa 7 de 12 pacientes (58.3%), para evaluar la
proteina de membrana anclada a glicosilfospatidilinositol glypican 3 (GPC3), de los
cuales 2 pacientes fueron positivos (28.57%). Otro marcador utilizado fue el Hep-
parl; en 4 pacientes se les realizo y el 50% (n=2) presentaron positividad. En un
solo paciente se midio el ki67, evidenciando un valor de 40% y el marcador WT1 se

examino en un paciente siendo positivo.

9.3 ANALISIS DE IMAGEN ANATOMICA

El 58.33%(n=7) de los pacientes analizados tenian mas de dos lesiones hepaticas,
el tamafio promedio fue de 25 cm en su eje largo y los segmentos hepaticos con
mayor compromiso fueron segmento VI en un 58.3%(n=7) y segmento VIl en un
41.6% (n=5), la densidad promedio de las lesiones fue de 51.6 UH (unidades

hounsfield).

9.4 ANALISIS DE LESIONES HEPATICAS POR PET/CT

EIPET/CT con PSMA (68GA/18F) y el 18 F-FDG se llevaron acabo con unasemana
de diferencia. Al examinar las lesiones mediante el uso del radiotrazador 18F-FDG,
se constatd que 6 de los 12 pacientes experimentaron un incremento en el

metabolismo, mientras que el PSMA experimentd lesiones en 9 pacientes (75%).

El 25%(n=3) de los pacientes no mostraron lesiones con los dos radiotrazadores,
debidoa queya habian recibido tratamiento previo mediante radioterapia o ablacion,
sin embargo, dichas lesiones se visualizaban por CT. En dos (n=2) pacientes se
observo captacion del radiotrazador con PSMA y no evidenciadas con FDGy en un

(n=1) paciente se evidencioé con FDGy no en PSMA.

Frente a los valores semicuantitativos la X del SUVmax de las lesiones hepéticas
del PSMA fue de 14.8, el promedio de 15.5 (minimo/maximo de 15.5 - 44.4) y del

15



FDG la X 5.1 y promedio de 1.85 (minimo/maximo de 1.85 - 22.2), p=0.091 (ver
gréafico 1).

Grafico 1. Valores de SUVmax de lesiones hepéticas.

Valores de SUVmax del PET/CT segun radiotrazador

° p=0.091

E—

| suvmax(Psma) [ SUVmax ( FDG) |

La X del MTV de las lesiones hepaticas del PSMA fue de 35.4, el promedio de 14.2
(minimo/méaximo de 14.2 — 160.8) y la X del FDG 92.2, el promedio de 28.2
(minimo/maximo de 28.2- 288.3) p=0.091 ( ver gréafico 2).

Gréfico 2. Valores de MTV de lesiones hepéticas.

Valores de MTV del PET/CT segun el radiotrazador

p=0.091

o - —

| mTv (PsmaA) I MTV (FDG)
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La X del MTV de las lesiones hepaticas del PSMA fue de 533.9, el promedio fue de
269.9 (minimo/méaximo de 10.4 — 1783) y del FDG X 1125, promedio de 1245
(minimo/maximo de 215- 2133) p=0.22 (ver grafico 3).

Gréafico 3. Valores de TL de lesiones hepaticas.

Valores del TL del PET/CT segun el radiotrazador

2,000
|

p=0.22

1,500
!

1

500

| 1L (PsmA) [ TLG (FDG)

9.5 ANALISIS DE LESIONES A DISTANCIA POR PET/CT

Al evaluar otras lesiones evaluadas por el PET/CT, se hall6 que la captaciéon en
ganglios linfaticos abdominales fue del 8.3%(n=1) para ambos radiotrazadores,
otros ganglios extraabdominales para el PSMA fue del 33.4%(n= 4) y el FDG de
25%(n=3). Las lesiones 6seas se observaron con el PSMA en un 16.6%(n=2) y no
fueron observadas con 18F- FDG. El PSMA detectd 16.6% (n=2) lesiones

pancreaticas que solo se detectaron el 8.3%(n=1) con FDG (ver grafico 4).

Al observar las lesiones y el porcentaje de captacién mediante una evaluacion
semicuantitativa, que se determiné por SUVmax para cada radiofarmaco, se
encontr6 que la captaciéon positiva de ® F-PSMA-1007 es mayor en lesiones

ganglionares, 6seas, y pancreaticas en comparacion con el FDG.

17



Gréfico 4. Lesiones extrahepaticas evaluadas

Lesiones evaluadas por PET/CT

Hepatico Ganglios Ganglios otra Hueso Pancreas
abdomen region

numero de lesiones
O P N W B U1 OO N 0 O

B PSMA mFDG

9.6 EVAI’_UACION DE LESIONES DE FORMA SEMICUANTITATIVA FRENTE A
OTROS ORGANOS

Se extrajeron regiones de interés de 1 cm de diametro del tejido hepatico libre de
lesion (L), mediastino (M), y muasculo glateo medial derecho (GM), para el valor
maximo de captacion (SUvmax). Usando estos tres valores de SUVmax del fondo,
se calcularon por separado los parametros del tumor a parénquima hepatico
normal(T/L), tumor a mediastino (T/M) y tumor a masculo glateo (T/GM).

La mediana del SUVmax de las lesiones primarias en PET/CT con 18F-FDG y
PSMA fuede 5.16 y 14.8 respectivamente. Cuando se compararon las proporciones
de las medianas de T/L, T/M y T/GM, no tuvieron unadiferencia estadisticamente

significativa (ver tabla 2).

18



Tabla 2. Comparacién de las tasas de captacion del PET/CT con 18F-FDG y

PSMA.
Mean DE | min |méaximo p

18F-FDG SUVmax 516 | 7.11 0 22.2 | 0.091
PSMA SUvmax 14.8 144 | 155 4442
18F-FDG (T/L) 1.9 2.5 0 8.2 0.094
PSMA (T/L) 2.25 2.6 0 8.8

18 F- FDG (T/A) 3.7 3.7 0 12.4 | 0.091
PSMA (T/A) 16.7 | 221 0 74.02

18 F-FDG (T/G) 6.1 9.2 0 31.8 | 0.091
PSMA (T/G) 24.06 | 25.8 0 74

Se ejemplifica caso de un paciente mediante ambos radiotrazadores ( ver figura 1).

Figura 1. Paciente masculino de 72 afios con diagnéstico de carcinoma

hepatocelular grado 3, con multiples lesiones hepaticas de mas de 10 cm en su eje

largo.
A.

B.

PET/CT con FDG; lesiones con SUVMax de 10.6, TLG 1.656 cm3, MTV
273.6 cm3.
PET/CT con PSMA ; lesiones con SUVMax de 22.4, TL 1783 cm3, TV 160.8

cma3.
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10. DISCUSION

En este estudio, analizamos la influencia del PET/CT en la evaluacion de los
hepatocarcinomas mediante dos radiotrazadores con 18F-FDG y PSMA (18F/68
GA). El PET/CT con 18 F-FDG se presenta como una eficiente herramienta
diagnaosticano invasiva, especialmente en la deteccion de lesiones metastasicas en
el carcinoma hepatocelular. Se conoce que los hallazgosdel PET/CT con 18 F-FDG
constituyen un factor prondstico mas significativo en relacion al tamafio y namero
de nodulos, tal y como se detalla en los criterios de Milan (11). Dado a que la
avidez del 18 F-FDG puede predecir el riesgo de recurrencia en pacientes
preparados para someterse a un trasplante, reseccion o ablacion de higado, puede

tener un efecto directo sobre el resultado del trasplante y la ablacién (12,13).

No obstante, el PET/CT con!®F-FDG tiene una baja sensibilidad en el
hepatocarcinoma (CHC), debido a la sobreexpresion de la proteina relacionada con
la resistencia a multiples farmacos (MDR- proteina) y al aumento de la actividad de
la glucosa-6-fosfato en las células del CHC, y su aplicacion en la practica clinica
habitual es limitado (14,15). Por lo tanto, se han investigado diferentes

radiofarmacos para la evaluacion de metastasis primarias y extrahepaticas de CHC.

En mdultiples estudios se ha constatado que la expresion del PSMA, se puede
observar en la neovasculatura de una amplia gama de tumores no prostaticos. En
los casos de patologias hepaticas como el hepatocarcinoma, colangiocarcinoma
intrahepatico han presentado altas captaciones del radiotrazador. De acuerdo con
lo reportado en 2006 por Conway, se demostré que el PSMA desempefia un papel
importante en laregulacién de la angiogénesis, siendo un componente fundamental
en el ciclo regulador que modula la sefializacidon de la integrina especifica de la
lamininay la actividad de la quinasal activada por p21(PAK-1) dependiente de
GTPasa. Considerando que los tumores hepéaticos son altamente vascularizados,

caracterizados porlaanginogénesistemprana, y el desarrollo de arterias colaterales
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funcionales cubiertas con células de musculo liso de las arterias preexistentes (16).
La presente base explicaria los hallazgos mas significativos de este estudio, tales
como la presenciade un mayor nimero de tumores primarios en la evaluacion visual
y en el andlisis de SUVmax, asi como la capacidad del PSMA para detectar mas
lesiones primarias y lesiones metastasicas a distancia en comparacion con el 18F-
FDG . En este caso no se pudo correlacionarla expresion vascular del PSMA con
los patrones de inmunohistoquimicani el indice de KI67, debido a la carencia de

informacion clinica frente a estos parametros.

Segun del andlisis evaluado, la concentracién del metabolismo en las lesiones
tumorales hepaticas era menor que la captacion en el PSMA en valores
semicuantitativos con el SUVmax. Esto podria explicarse porque el tejido hepatico
normal tiene una captacién de FDG relativamente alta, lo que reduce la proporcion
del valor estandarizado de captacion (SUV), la proporcion de captaciéon hepatica
tumor-higado (TLR) y dificultalavisualizacionde las lesionestumorales (17). EI TLR
solo representa el punto de mayor actividad metabdlica del tumor y no tiene en
cuentala extension del tumor, mientras que el volumen metabdlico del tumor (MTV),
es un parametro gue muestra la extension de la captacién de FDG aumentada por

el tejido tumoral mas alla de laintensidad de la FDG (18).

Los indices PET/CT volumétricos como el volumen tumoral metabdlico (MTV) y la
glucdlisis total de lalesion (TLG) son parametros prometedores que pueden reflejar
con precision la carga metabdlica de la lesion maligna (19). EI SUV y TLR,
representan solo la actividad metabdlica mas alta de la lesion cancerosa. Por otro
lado, el MTV se define como el volumen de tejido tumoral que tiene una captacion
de FDG mas alla de la intensidad de captacion de FDG del tejido normal; por
consiguiente, puede reflejar la extension del tumor (20). EI TLG es el producto de
MTV y SUVmean del FDG del tumor, que combina informacion metabdlica y

volumétrica del tumor.

Varios estudios han demostrado que MTV y TLG tienen valores predictivos de

supervivencia mas elevados que el SUVmax en varias enfermedades malignas
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durante en las ultimas dos décadas (21). Sin embargo, en pacientes con HCC, el
estudio clinico que calculé el MTV y evalu6 el valor prondstico del MTV se realizé
por primera vez en 2015 (22). Durante aquel entonces, se han llevado a cabo
pruebas que han examinado la relevancia clinica de los parametros de PET

volumeétricos (23)

Para medir el MTV de unalesion cancerosa, se deben llevar a cabo dos procesos:
delinear la lesion tumoral del tejido normal circundante y determinar el umbral de
SUV para identificar el volumen tumoral metabdlicamente activo (22). Debido a los
grados heterogéneosy diversos de captacion de FDG en el CHC y la captacion de
FDG relativamente alta en el tejido hepatico normal, resulta dificil llevar a cabo
ambos procesos en el CHC, lo que dificulta los intentos de medir los parametros
volumeétricos de PET. El MTV puede considerarse la suma del namero de células
tumorales con caracteristicas agresivas dentro del area seleccionaday puede ser
considerada como un indicador pronéstico. En el caso del 18F-FDG el MTV puede

guiar la seleccién de pacientes para radioembolizacion.

Existen diversas limitaciones en nuestra investigacion. En primer lugar, debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio, el sesgo de seleccion es inevitable y la
interpretacion de los resultados podria ser limitada. Otra limitaciébn son las
condiciones clinicas heterogéneas, el tamafio muestral y tercero, es probable que
en lesiones pequefias un efecto de volumen parcial pudo afectar la captacion del

FDG, lo que subestima tanto el SUVmax como el MTV.

Por otro lado, aunque los pacientes tuvieron una mayor captacion con el PMSA en
lesiones hepéticasy a distanciafrenteal FDG, no obstante, el volumen fue reducido,
y podria deberse también al volumen parcial, o en caso contrario al programa para
delimitar el volumen total de la lesion delimitando el fondo natural de captacion del
higado. Por eso es importante que haya mas estudios con mayor cantidad de
pacientes para validar la medicion del MTV basada en la patologia,

inmunohistoquimica y compararla con métodos convencionales de medicion.
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11. CONCLUSION

Aunque el PET/CT con 18 F-FDG ha surgido como una importante herramienta
diagndsticano invasiva en el CHC, especialmente en la estadificacién y deteccion
de lesiones metastasicas, la baja sensibilidad de la PET/CT con 18 F-FDG limita su
uso clinico. Para mejorar la sensibilidad del PET/CT para el diagnésticode HCC, se
han llevado a cabo muchas técnicas nuevasy se han aplicado varios métodos,
como la utilizacion de otros radiotrazadores como el PSMA. El realizar un estudio
de doble trazador aumenta la sensibilidad y permite la visualizacion de procesos
metastasicos no evidenciados con el metabolismo de la glucosa, por lo que, en el
futuro podria tener un papel relevante en el abordaje diagnaostico de las neoplasias

primarias hepaticas.
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NOMBRE DE
LA VARIABLE

EDAD

Categorizacion

histopatoldgica

Tipo de
diferenciacién
tumoral

AFP

SUVmax PSMA
PET-CT

SUVmean PSMA
PET-CT

PSMA- VT

DEFINICION
OPERACIONAL
NUmero de afios
transcurridos desde la
fecha de nacimiento
hasta el inicio del
estudio
Clasificacion
histopatolégica de las
neoplasias primarias

de higado

Grado de similitud
entre el tejido tumoral
alnormal

Valor del AFP al
momento del estudio
PSMA PET-CT
Valor de SUVmMax a
nivel hepatico
determinado en el
PSMA PET/CT
Valor de SUVmean a
nivel hepatico
determinado en el
PSMA PET/CT
Volumen tumoral
derivado de PSMA
(PSMA- TV)

ANEXO 1. VARIABLES

CLASIFICACION

Independiente

Dependiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

TIPO

Cuantitativa

Discreta
De razo6n

Cualitativa
Nominal
Politomica

Cualitativa
Nominal
Politomica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Indicador

Afos

Carcinoma
hepatocelular
Carcinoma
hepatocelular
fibrolamelar
Colangiocarcinoma
Hepatoblastoma
Cistoadenocarcinoma
de ducto biliar
Carcinoma mixto y
combinado
Tumor carcinoide

Grado 1
Grado 2
Grado 3

Numero entero

Numero entero

Numero entero

Numero entero

Escala de medicién

Numero entero

Carcinoma
hepatocelular=1
Carcinoma
hepatocelular
fibrolamelar=2
Colangiocarcinoma =
3
Hepatoblastoma=4
Cistoadenocarcinoma
de ducto biliar=5
Carcinoma mixto y
combinado=6
Tumor carcinoide=7
Grado 1=1
Grado 2=2
Grado 3=3

Valor numérico

Valor numérico

Valor numérico

Valor numérico
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LT-PSMA

SUVmax FDG
PET-CT

SUVmean FDG
PET-CT

FDG- VMT

TLG-FDG

Compromiso
ganglionar
abdominal

PSMA PET/CT
SUVmax
ganglionar
abdominal
PSMA PET/CT

Compromiso
ganglionar
abdominal FDG
PET/CT
SUVmax
ganglionar
abdominal FDG
PET/CT

Compromiso

otras cadenas

ganglionares
PSMA PET/CT

SUVmax otras
cadenas
ganglionares
PSMA PET/CT

Compromiso
otras cadenas
ganglionares
FDG PET/CT

determinado en el
PSMA PET/CT
PSMA de lesién total
(TL-PSMA)
determinado en el
PSMA PET/CT
Valor de SUVmMax a
nivel hepatico
determinado en el
FDG PET/CT
Valor de SUVmean a
nivel hepatico
determinado en el
FDG PET/CT
Volumen tumoral
derivado de FDG
(FDG- TV)
determinado en el
FDG PET/CT
FDG de lesion total
(TL-FDG)
determinado en el
FDG PET/CT
Existe compromiso
ganglionar abdominal
detectado por PSMA
PET/CT
Valor SUVmax a
nivel ganglionar
abdominal
determinado en el
PSMA PET/CT
Existe compromiso
ganglionar abdominal
detectado por FDG
PET/CT
Valor SUVmax a
nivel ganglionar
abdominal
determinado en el
FDG PET/CT
Existe compromiso en
otras cadenas
ganglionares
detectado por PSMA
PET/CT
Valor SUVmax de
otras cadenas
ganglionares
determinado en el
PSMA PET/CT
Existe compromiso
otras cadenas
ganglionaresdetectado
por FDG PET/CT

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotémica

Numero entero

Numero entero

Numero entero

Numero entero

Numero entero

Si
No

Numero entero

Si
No

Numero entero

Si
No

Numero entero

Si
No

Valor numérico

Valor numérico

Valor numérico

Valor numérico

Valor numérico

Si=1
No=2

Valor numérico

Valor numérico

Valor numérico
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SUVmax otras
cadenas
ganglionares
FDG PET/CT

Compromiso
pulmonar PSMA
PET/CT
SUVmax
pulmonar PSMA
PET/CT

Compromiso
pulmonar FDG
PET/CT
SUVmax
pulmonar FDG
PET/CT

Compromiso
peritoneal PSMA
PET/CT
SUVmax
peritoneal PSMA
PET/CT

Compromiso
peritoneal FDG
PET/CT
SUVmax
peritoneal FDG
PET/CT

Compromiso
6seo PSMA
PET/CT
SUVmax 0seo
PSMA PET/CT

Compromiso
oseo | FDG
PET/CT
SUVmax 0seo
FDG PET/CT

Valor SUVmax de
otras cadenas
ganglionares
determinado en el
FDG PET/CT
Existe compromiso
pulmonar detectado
por PSMA PET/CT
Valor SUVmax
pulmonar
determinado en el
PSMA PET/CT
Existe compromiso
pulmonar detectado
por FDG PET/CT
Valor SUVmax
pulmonar
determinado en el
FDG PET/CT
Existe compromiso
peritoneal detectado
por PSMA PET/CT
Valor SUVmax
peritoneal
determinado en el
PSMA PET/CT
Existe compromiso
peritoneal detectado
por FDG PET/CT
Valor SUVmax
peritoneal
determinado en el
FDG PET/CT
Existe compromiso
0seo detectado por
PSMA PET/CT
Valor SUVmax 6seo
determinado en el
PSMA PET/CT
Existe compromiso
0seo | detectado por
FDG PET/CT
Valor SUVmax 6seo
determinado en el
FDG PET/CT

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Continua
Cualitativa
Dicotémica
Cuantitativa
Continua
Cualitativa
Dicotémica
Cuantitativa
Continua
Cualitativa
Dicotémica
Cuantitativa
Continua
Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Continua

Numero entero

Si
No

Numero entero

Si
No

Numero entero

Si
No

Numero entero

Si
No

Numero entero

Si
No

Numero entero

Si
No

Numero entero

Valor numérico

Valor numérico

Si=1
No=2

Valor numérico

Si=1
No=2

Valor numérico
Si=1
No=2

Valor numérico
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