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RESUMEN
SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD EN LA ESTADIFICACION-REESTADIFICACION DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA CON TC99M -EDDA/HYNIC-IPSMA Y

TC99M-MDP EN LA UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI.

OBJETIVOS: Medir y comparar la sensibilidad y especificidad en la estadificacion inicial de
pacientes con diagndstico de cancer de préstata con Tc®*M-EDDA/HYNIC-IPSMA y Tc®*M-MDP
(Metildifosfonatos).

MATERIAL Y METODO: Se seleccionaron a los pacientes de esta unidad, asi como los referidos

de hospitales externos para realizar SPECT/CT con Tc**™MDP y se complementd su estudio con
Tc®*™-EDDA/HYNIC-IPSMA .

TIPO DE ESTUDIO: Transversal, observacional, analitico.

LUGAR Y PERIODO: El estudio se realizé en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, de Julio de 2018 a mayo de 2019.

UNIVERSO DE _TRABAJO: Pacientes derechohabientes del IMSS con cancer de proéstata

diagnosticado histolégicamente, de riesgo moderado y alto con PSA >20ng/ml, que enviados a
nuestro centro para rastreo corporal con TC*®™-MDP y se complementé con Tc*™-EDDA/HYNIC-
IPSMA.

TAMANO DE MUESTRA: Muestreo no probabilistico de casos consecutivos con diagndstico de

cancer de prostata. La unidad recibe aproximadamente, 15-25 pacientes semanales para
estadificacion inicial, por presentar niveles séricos PSA>20 ng/mL al diagndstico por de cancer de
prostata. La muestra aproximada fue al menos de 50 pacientes, los viales de iPSMA fueron

donados por el Instituto Nacional de Investigacion Nuclear. (ININ)



ASPECTOS ETICOS. El protocolo de estudio respetd las disposiciones nacionales e internacionales

en investigacion en salud, porque los procedimientos propuestos representaron un riesgo mayor

al minimo.

RESULTADOS.

Existid una mayor tendencia en la deteccidn de lesiones éseas con 99mTc-iPSMA y esto es debido
a la mayor especificad que ofrece este radiotrazador. En el presente estudio se observé una
sensibilidad del 90.48%, especificidad del 91.67%, valor predictivo positivo de 95%, valor
predictivo negativo del 84.62% y una precisidon diagnostica del 90.91% para le deteccion de
lesiones metastasicas, estos resultados muestran superioridad al comparar con 99mTc-HMDP al
discriminar metdstasis esqueléticas entre el diagnostico diferencial de enfermedad

osteodegenerativa.



SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD EN LA ESTADIFICACION-REESTADIFICACION INICIAL DE
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA CON TC**M-EDDA/HYNIC-IPSMA Y

TC**M-MDP EN LA UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

1. Marco tedrico

1.1 Introduccién

El cancer de prdéstata corresponde a una de las enfermedades que afecta a la poblacién masculina
adulta, siendo la neoplasia maligna mas frecuente en nuestro medio, en el paciente masculino
mayor de 50 afios. La probabilidad de contraer cancer de prdstata aumenta conforme al
envejecimiento. (GPC México) Corresponde al crecimiento anormal de las células de la glandula
prostatica con capacidad de invadir otros érganos, es un tumor de origen del epitelio acinar y/o

ductal con variedad en su diferenciacion tanto glandular, anaplasia y su comportamiento.

Aproximadamente 1 de cada 7 hombres sera diagnosticado de cdncer de prdstata a lo largo de
su vida, se estima que 6 de cada 10 casos, se diagnostican en hombres de 65 afios 0 mds, siendo

la edad promedio de diagndstico los 67 afios. (Guias de practica clinica México)

1.2 Epidemiologia

El cancer de préstata aparece comunmente a partir de los 50 afios y su pico maximo es después
de los 65 afios con una incidencia de 14,016 casos de cancer prostatico de 21.4% del total de
65,540 casos de cancer (excluyendo cancer de piel no melanoma), por arriba de pulmén y colon
(Secretaria de Salud). Mortalidad: 6,367 casos (16.5%), mayor que la mortalidad por cancer de

mama (5 680, casos, 14 2%) y Ca Cu (4,769 casos, 11.9%). (Globocan 2012)



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

(Garcia 2017, Globocan 2012)

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

mortalidad por cancer en hombres. (Guias de practica clinica)

La poblacién hispana y afroamericana se presentan con enfermedad mas avanzada, estudios han
demostrado que la poblacidon joven afroamericana tiene niveles de testosterona 15% mas
elevados que los hombres caucdsicos. Ademas, que la actividad de la 5-alfa reductasa es mas
activa en afroamericanos que el resto de la poblacién, implicando que las diferencias hormonales

tienen un factor de alto impacto. (Mustafa 2016)

1.3 Cancer de prostata y PSMA

El antigeno prostatico especifico de membrana es una proteina transmembrana no soluble tipo
2 con actividad carboxipeptidasa (glucoproteina transmembrana), presente en la superficie
apical de células endoteliales. Esta pobremente expresada en el epitelio prostatico normal, pero
fuertemente sobreexpresada en carcinoma prostatico, teniendo una relacion estrecha con el
cancer de préstata de alto grado y deprivacion androgénica, aumentando en enfermedad
metastdsica y escenarios donde se presente resistencia a la castracion. Esto sugiere que el PSMA
(Prostate Specific Membrane Antigen) juega un rol importante en la progresion del carcinoma de

prostata. (Inamura 2018, Cesi2017)



PSMA por sus caracteristicas bioldgicas, es actualmente utilizado como biomarcador en estudio
de imagen, tomografia por emisidn de positrones (PET), como localizador de enfermedad,
determinacion de grado de lesidn, estadificacion de tumor primario. El ligando de PSMA mas
utilizado en humanos para imagen por PET es el inhibidor PSMA Glu-Ng-CO-NH-Lys (Ahx)HBED-
CC marcado con %8Ga (i.e®®Ga-PSMA-11), se une al epitopo C terminal del dominio extra
membrana de PSMA. El grado de captacidn de ®8Ga-PSMA-11 se ha encontrado que tiene una
correlacién significante con la expresion de PSMA en lesiones, medida por inmunohistoquimica

y el puntaje de Gleason. (Inamura 2018, Garcia 2017)

1.3.1 Estructura molecular del PSMA

El PSMA consiste en una secuencia de 750 aminodcidos compactamente distribuidos en tres
dominios, componente intracelular (1-18 AAs) , transmembrana (19-43 AAs), extracelular (44-

750AAs). (Machulkin,2016, Kinoshita, 2006)

La porcidn extracelular posee 3 subdominios diferentes: dominio proteasa (56-116 y 152-591),
dominio apical (117-351) y dominio helicoidal (592-
750). El dominio apical también llamado dominio
asociado a proteasa, conforma el sitio con actividad
enzimatica, esta subestructura consiste en complejos
peptidicos de 2 laminas beta, proteina helicoidal

plegada vy tres hélices alfa, asi como un sitio de fijacion

zinc binuclear, donde el sustrato de biotransformacién Imagen 1. (Davis, M.I)

ocurre. El sitio activo de fijacion esta formado por un dtomo de Zinc que coordina el ensamblaje



de histidina, aspartato terminal o histidina rodeado por moléculas de agua. (Machulkin,2016,
Davis,2005) Es importante conocer su estructura molecular para poder manipularla para su

marcaje.

1.3.2 Anatomia prostatica

La glandula prostatica se ubica por debajo de la vejiga y sobre la uretra protatica. Rodeada por
una capsula y separado del recto por una fascia denominada aponeurosis de Denonvilliers. (Keith

2013)

La arteria vesical inferior, derivada de la arteria iliaca interna, suple de sangre a la base de la
vejigay la préstata. Las ramas capsulares de la arteria vesical inferior, ayudan a identificar el plexo
pélvico de las raices nerviosas de S2-4 y T10-T12. El paquete neurovascular se ubica a ambos
lados de la prostata y el recto. Derivado del plexo pélvico, es de importancia para la funcidn
eréctil. (Keith,2013) Un componente importante dentro de la anatomia del drenaje venoso
corresponde al plexo venoso vertebral de Batson, se demostré que la sangre tanto de la mama
como de la pelvis retorna a la vena cava inferior pero también a un sistema de bajas presiones y
grandes volimenes constituidos por vasos intercostales posteriores que comunica con el plexo
vertebral, carece de valvulas por lo que la sangre puede fluir en ambas direcciones, representa

un paso importante dentro de las metastasis vertebrales. (Nathoo 2011)



1.3.3 Fisiopatologia

El cancer de préstata se desarrolla cuando la taza de division celular supera la de muerte celular,
dando como resultado el crecimiento proliferativo incontrolado del tumor. Mutaciones genéticas
se han reportado incluyendo mutacién del gen supresor tumoral p53 y Rb (retinoblastoma) que
pueden llevar a cabo progresion tumoral y metastasis, 95% de corresponden con
adenocarcinoma. 4% de los casos de cancer de préstata son de morfologia transicional, se piensa
gue crecen a partir de células uroepiteliales. Algunos casos han reportado origen de celular
progenitoras neuroenddcrinas o bien resultado de una diferenciacidn celular. De los canceres de
prostata 70% se originan de la zona periférica, 15-20% zona central, 10-15% zona transicional, la

mayoria de ellos multifocal, resultado de clonas tumorales o no tumorales. (Mustafa 2016)

Hay numerosas teorias entre el rol del tejido adiposo y el sindrome metabdlico, en el desarrollo
del cdncer y su progresidn. La obesidad fue inicialmente ligado a enfermedad prostatica de alto
grado, margenes quirdrgicos positivos, recurrencia de cadncer, menor tiempo de resistencia a la
castracion. Estudios sobre biomarcadores han relevado importancia en aberraciones metabdlicas

como en hiperinsulinemia que posee una incidencia del 50-70% en pacientes obesos.

La superfamilia de la insulina es un grupo de péptidos promotores del crecimiento que son

esenciales para la regulacion metabdlica. (Rhee, H. 2016)

Sus efectos son ubicuos y tienen la habilidad de desencadenar cascadas de sefalizacion
intracelular de  ciertas vias metabdlicas como  fosfatidilinocitol 3 Kinasa
(P13K)/Akt,Ras/MAPK,mTOR, cyclooxygenasa (COX)-2 y S6 Kinasa. Estas vias activan
genes/enzimas que promueven lipogénesis, sintesis de colesterol y esteroidogenesis de novo.

Mutaciones en vias metabdlicas de receptores de insulina estdn bien documentadas en cancer



de prostata resistente a la castracion y tumores de alto grado. Los grandes volumenes de
adipocitos no solo resultan en elevacion de insulina, sino también en factor de crecimiento similar
a insulina (UGF-1), estrégeno y leptina. La teoria inflamatoria esta intrinsecamente ligada con
adiposidad y comportamiento neoplasico. El efecto proinflamatorio de los adipocitos esta dado
por una variedad de mediadores como VXCL8, CCL2, MCP-1, CXCL10, IFN, factor de crecimiento

VEGF y FNT alfa. (Rhee, H. 2016, Attard 2017)

1.3.4 Extension local y metastasis

Los tumores de la zona transicional se extienden al cuello vesical, mientras que los tumores de la
zona periférica se extienden a los conductos eyaculadores y vesiculas seminales. El mecanismo
de metastasis a distancia no se comprende en su totalidad, el cancer se extiende a hueso con
prematuridad, a menudo sin involucro ganglionar. Existen dos teorias de diseminacion, la teoria

III

mecanica, y la teoria de “seed and soil”. La teoria mecdnica atribuye la metastasis a diseminacion
directa sobre el tejido linfatico, espacio venoso, y columna lumbar. Mientras que la teoria de
“seed and soil” se cree que la diseminacion es a través de factores que permiten el crecimiento

preferencial de tumor en ciertos tejidos, como hueso, pulmdn, higado, glandulas suprarrenales.

(Mustafa 2016)

En el encuentro anual del 2016 de la academia de cancer de préstata Coffey-Holden, se discutid
sobre los mecanismo metastasicos del carcinoma de proéstata, los tépicos mas destacados fueron
qgue las células tumorales circulantes tienen la capacidad bioldgica de “sembrar metdastasis”,
estudios han demostrado que las células iniciadoras metastasicas se caracterizan por sobre
expresar niveles elevados de componentes progenitores, anti apoptéticos, quiescentes y EMT

(Transicion mesenquimatosa epitelial), esto implica que las metastasis inicialmente



corresponden con células tipo progenitoras que una vez “sembradas” sufren una diferenciacion

a células completamente tumorales. (Miyahira 2017)

El sitio mas comun de metastasis de cancer de préstata es el hueso, ocurriendo en un 85-90% de
los pacientes con cancer prostatico metastdsico. Las células tumores circulantes son atraidos al
nicho déseo por quimiocinas incluidas CXCR4/SDF1 e integrinas incluida VLA4, VCAM, y E-
selectina. Una vez en el hueso, las células sobrevivientes, ocupan el espacio hematopoyético y

comienzan a ser células dominantes. (Miyahira 2017)

1.3.5 Etiologia

Diferentes factores poblacionales se han documentado, por ejemplo, el cdncer prostatico es mas
frecuente en pacientes de descendia africana y drabe, mientras el riesgo es menor en pacientes
con de origen asiatico, curiosamente se ha documentado que asiaticos que migran a los Estados
Unidos tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de prdéstata lo que explica un componente
ambiental, de entre todos los factores dietéticos han sido los mas influyentes como se habia

descrito previamente. (Rhee 2016)

1.3.7.1 Genética

Estudios en diferentes poblaciones han encontrado mutaciones variantes en la regién 8q24 del
cromosoma 8 que estan asociados a aumento del riesgo de cancer de préstata. Alteraciones en
el cromosoma 1, 17 y X han sido documentados en pacientes con historia familiar de cancer de
prostata. El gen HPC1 (Hereditary prostate cancer 1) y el PCAP se encuentran en el cromosoma

1 mientras que el cancer de prdéstata humano se ubica en el cromosoma X. (Inamura2016)



La predisposicion genética supone el factor de riesgo mas fuerte responsable para el 5-10% de
los casos de cancer. Varones con antecedente de cancer de préstata tienen riesgo elevado de
desarrollarla, con una tendencia a presentarlo 6 a 7 afios mas temprano. Mutaciones BRCA2
aumentan el riesgo de cancer de prdstata, siendo de mayor agresividad y presentacion a mas

temprana edad. (Rhee,2016)

En un estudio se encontré mutaciones germinales en los genes HOXB13 pudiendo ser un factor
de riesgo para el cancer de préstata, el HOXB13 es un factor de transcripcion que tiene
importancia en el desarrollo de la neoplasia. La variante G84E de este gen, a pesar de ser raro, es
significativamente mas comuin en hombres con presentacidon temprana, que en pacientes con

edad de presentacién habitual. (Risk 2012)

En otras series analizadas, se encontré que, en el sindrome de Lynch, el riesgo acumulado de
desarrollar cancer de préstata es 6.3% a los 60 anos y 30% a los 80 afios, contra una poblacién

de riesgo de 2.6% y 17.8% respectivamente. (Risk 2012)

1.3.7.2 Dieta

La dieta tiene un rol importante en el cancer de préstata, estudios epidemiolégicos sugieren una
variedad de factores de riesgo, que se asocian, principalmente alimentos altos en grasa y la

obesidad. (Rhee,2016)

1.3.7.3 Hormonas

La cuestion hormonal estd bien documentada, la privacidn androgénica, causa regresion del

cancer de préstata. Como evidencia indirecta de su alta relacién. (Marker,2011)
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1.3.7.5 5-alfa reductasa

Con el uso de inhibidores de la 5-alfa reductasa (finasteride), se ha documentado la disminucidn
en prevalencia de cancer de préstata. Aunque también se ha encontrado que el uso de
inhibidores de 5 alfa reductasa da tendencia al desarrollo de tumores mds agresivos. Solamente
los estudios a largo plazo determinaran si la naturaleza de la neoplasia progresa a una
enfermedad mds agresiva o si existe un componente en el tratamiento que lo propicia. El 9 de
Junio del 2011, la FDA anuncio que la prescripcion de 5-alfa reductasa debian de ir acompafia de
una advertencia de un posible aumento en el riesgo de desarrollo de tumor mds agresivos.

(Marker 2011)

1.4 Clasificacion y estadio (AJCC)

La estadificacion por TNM es el “estandar de oro” y su principio determina la toma de decisiones
a seguir. Integra la toma de decisiones de acuerdo a la estadificacion clinica del paciente, una
adecuada estadificacion hace un cambio terapéutico. La deteccidn de lesiones metastasica
podria llegar a deteccion de enfermedad y modificar estadificaciones con el uso de agentes
moleculares. Existe numerosa bibliografia sobre como ®Ga-PSMA en uso de tomografia por
emisién de positrones (PET) a re estadificado hasta un 20-30% de los pacientes. (Sathianathen

2017) Sin embargo, esta informacidn es escasa en equipos para SPECT/CT.
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1.4.1 Sitio(s) primario

El adenocarcinoma mas comunmente se origina en la zona periférica de la glandula, pudiéndose
explorar por examinacion transrectal, la zona transicional es el sitio primario de desarrollo de
hiperplasia benigna. Patoldgicamente las neoplasias de la préstata son multifocales: 80-85% se

origina de la periférica, 10-15% de la zona transicional, 5-10% de zona central. (Rhee 2016)

1.4.2 Ganglios linfaticos regionales

Los ganglios regionales corresponden a los de la pelvis verdadera, son los ganglios pélvicos que
se presentan por debajo de la bifurcacidn de las arterias iliacas comunes. Incluyen los siguientes

grupos:

Pélvicos

Hipogastricos

Iliacos (interno, externo)

Sacral (lateral, presacral, promontorio)

1.4.3 Clasificacion clinica

En pacientes sanos pero con sospecha de cancer de prdstata por presentar tacto rectal anormal
o niveles de APE elevados, usualmente se les realiza una biopsia transrectal. En las situaciones
en las que en una biopsia posterior a RTU para resolucién de sintomas, se encuentra un cancer

de prostata <5% se le designa el estadio T1a; también aceptado para tumores con grupo de grado
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1 (<3+3). Cuando el tumor resecado posee mas del 5% del tejido resecado o cualquier grupo de
2 al 5 se designa T1b. Altumor que se le encuentra en uno o dos Iébulos de la prdstata por biopsia,

pero no es palpable o visible se le clasifica como Tlc.

1.4.4 Grado histolégico

El grado histoldgico es importante para la evaluacidn prondstico. Adoptando el puntaje de

Gleason, extendiéndose del 1-5 grados.

Grupo 1 <3+3=6.

e Grupo23+5=7

e Grupo34+3+7

e Grupo 4 sumatoria= 8

e Grupo 5sumatoria9al0

1.4.5 Clasificacion patoldégica

Asignar la categoria patoldgica T se realiza con especimenes de prostatectomia radical, en la

edicién mas reciente AJCC las categorias por clasificacién patolégica son:

e pT2: corresponde a la confinada por la glandula prostatica, pT3, con extension mas alla

de los bordes de la glandula
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e pT3: subviniéndose en pT3a determinado si hay extension extracapsular a cualquier
ubicacion adyacente, pT3B si existe infiltracion a la pared muscular de las vesiculas

seminales.

e pT4: Se define cuando la lesion invade estructuras adyacentes como vesiculas seminales,

esfinter externo, recto, vejiga, musculos elevadores y/o pared pélvica.

1.4.6 Factores pronosticos

Factores prondsticos requeridos para estadificacién grupal

1.4.6.1 Antigeno prostatico especifico

El antigeno prostatico especifico es producido por células de la glandula prostatica, determinado
por niveles séricos. El resultado se reporta en nanogramos por mililitro. A mayor valor, mayor
riesgo de diagnodstico y mortalidad. En general niveles de PSA por debajo de 10 ng/ml se
considera bajo, 10 a 20 ng/ml intermedio y >20 ng/ml alto. Valores séricos mayores a 100 ng/ml

sin evidencia de lesiones clinicas metastasica se asocian a una sobrevida mas pobre.

1.4.6.2 Puntaje de Gleason

La agrupacion de grado esta determinado por patrones histolédgicos de células carcinomatosas
en secciones tefiidas con hematoxilina y eosina. Ya comentadas previamente, estas

clasificaciones son para determinar la agresividad del carcinoma. (Bul 2011)

14



1.5 Prondstico

Los factores prondsticos mas importantes incluyen el grado de Gleason, la extension del volumen
tumoral, presencia de penetracién a margenes positivos en el momento de la prostatectomia.

(Eggener 2011)

El puntaje de Evaluacidn de Riesgo de Cancer de Préstata (CAPRA) realiza un calculo predictor

prondstico con estos parametros:

e Niveles de APE

e Puntaje de Gleason

e Porcentaje de margenes positivos para cancer

e Estadio clinico del tumor

e Edad al diagndstico

1.5.1 Marcadores moleculares prondsticos

Una serie de marcadores moleculares, han determinado el prondstico de pacientes bajo
tratamiento localizado y metastasico. Cambios genéticos asociados a pronostico pobre incluyen

los siguientes. (Market 2011)

e Perdida de una o dos copias del gen supresor tumoral PTEN

e Fusion de cromosoma TMPRSS2-ERG

e Mutacion p53
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e Sobreexpresion MYC

Asociaciones moleculares también reportadas son productos del gen RB, BCL2, catepsina-D y

CDH1, entre otros, disminucién de la expresion p27. (Market, 2011)

1.6 Presentacion clinica

1.6.1 Historia clinica

La mayoria del cancer de préstata son identificados en pacientes asintomaticos. El diagndstico
en estos casos estd basado en anormalidades en los exdmenes de escrutinio de antigeno
prostatico especifico o hallazgos en el examen fisico rectal. En algunos casos puede ser un
hallazgo incidental en una reseccidn transuretral para manejo de sintomas obstructivos.

(Bul,2011)

1.6.2 Sintomas de enfermedad local

Los sintomas de enfermedad local son cominmente problemas en la evacuacién urinaria como
sintomas de retencién, dolor de espalda, hematuria. Sin embargo, si los sintomas estan
presentan no se puede limitar la sospecha clinica carcinoma de prdstata, deben de considerar
hiperplasia prostatica benigna. (Bul,2011)

1.6.2 Sintomas de enfermedad avanzada

La enfermedad avanzada es resultado de una combinacion de diseminacién linfatica,
hematdgena y por contigliidad. Las manifestaciones éseas son muy comunes, ya que el cancer

de prostata tiene predileccidon para metastatizar a hueso. (Bul,2011)
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Las manifestaciones de enfermedad prostatica avanzada son:
e Pérdida de peso y apetito
e Anemia
e Dolor éseo, con o sin fractura patoldgica
e Déficit neuroldgico por compresidn de medula espinal
e Doloryedema de extremidades inferior secundario a obstruccién venosa y linfatica por
metdstasis ganglionar.
1.6.3 Exploracion fisica
No permite diferenciar cancer prostatico de otra patologia benigna, hallazgos sugestivos de
enfermedad avanzada son los siguientes. (Wolf 2011):
e Caquexia
e Dolor 6seo
e Linfedema y trombosis de extremidades inferiores
e Adenopatia

e Globo vesical por obstruccion

Exploracidn fisica, incluye determinar el tono del esfinter anal para poder descartar compresidn
medular.

1.6.3.1 Tacto rectal

La exploracién digital recta es operador dependiente, un nddulo sospechoso de malignidad al
tacto requiere de evaluacion. Hallazgos como asimetria, diferencia de texturas, abultamientos
son pistas importantes que deben considerarse junto con niveles séricos de PSA. Un cambio de

textura en exploraciones seriadas son necesidad de efectuar una biopsia. (Wolf,2011)
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1.6.4 Diagnasticos diferenciales
Dentro de los diagndsticos diferenciales considerados propiamente de la glandula prostatica
son:

e Prostatitis bacteriana aguda

e Absceso prostatico

e Hiperplasia prostatica benigna

e Prostatitis no bacteriana

e Tuberculosis genitourinaria

Los diagndsticos diferenciales de enfermedad prostatica avanzada a considerar son enfermedad
de Paget por hallazgos radiolégicos de metdastasis dseas, fracturas por desmineralizacidon
secundario a la terapia de privacion hormonal. Diagndsticos diferenciales de patologia maligna
son carcinoma de células transicionales, sarcoma de prdstata, estos cobran relevancia en

pacientes con antecedentes de radioterapia pélvica. (Mustafa,2016)

1.7 Deteccion oportuna

La mayoria de los canceres de préstata con identificados en pacientes asintomaticos. El tacto
rectal y la evaluacidn sérica de antigeno prostatico especifico son las herramientas diagnosticas
actuales para el escrutinio. En México, el comportamiento histérico de la mortalidad por cancer
ha tenido una tendencia ascendente. Desde 1999, las cifras ya se consideraban alarmantes, se
reportaban 53.6 muertes por cada 100 mil habitantes. De acuerdo con los datos publicados en

2007 por INEGI, el cancer continuaba ocupando el segundo lugar como causa de muerte en el
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pais, por debajo de la diabetes mellitus y por encima de las enfermedades isquémicas del
corazon. La deteccidn oportuna en México es deficiente 80% de los pacientes ya cuentan con
enfermedad a distancia al diagndstico, fenédmeno que es todo lo contrario en otras naciones

desarrolladas donde 80% corresponde con enfermedad localizada. (Rizo 2015)

1.7.1 Deteccion oportuna lineamiento de la Sociedad Americana de Cancer
De acuerdo a las guias de la Sociedad Americana de Cancer, el escrutinio se debe iniciar a los 50
afios, 40 a 45 afios para pacientes afroamericanos con antecedente de cancer prostatico en

familiares de primer grado antes de los 65 afos.

Si los niveles séricos se encuentran menores a 2.5 ng/ml se debe solicitar una segunda toma cada

2 afios, pacientes con niveles limites o mayor a 2.5ng/ml. (Wolf 2010)

1.7.2 Deteccion oportuna lineamiento de la Red Nacional para la compresién del Cancer
La NCCN recomienda una evaluacion de base, que incluya historial clinico, exploracién fisica que
incluya los siguientes rubros. (NCCN 2017):

e Historia familiar

e Medicamentos

e Historial de enfermedad prostatica, estudios de escrutinio previos

e Raza

e Antecedente mutacional de BRC1/2
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En pacientes entre 45-75 afios de edad, las evaluaciones subsecuentes se basan en de acuerdos
a lo siguiente. (NCCN 2017):

e PSA <1ng/ml, tacto rectal normal: Repetir prueba 2-4 afios

e PSA 1-3 n/mL, tacto rectal normal: Repetir prueba 1-2 afios

e PSA>3mg/mL tacto rectal sospechoso: Evaluar con biopsia

1.7.3 Asociacion americana de urologia
La asociacién americana de urologia recomienda parametros similares de edad, brindar
orientacién al paciente masculino entre los 55 a los 69 afios de edad. No recomienda hacer
pruebas de escrutinio en los grupos siguientes de edad. (Qaseem 2013)

e Varones de 40 afios 0 menos

e Varones entre los 40 a 54 afios con riesgo bajo

e Varones mayores de 70 afios o mas

e Varones con esperanza de vida menores de 10-15 afios

1.7.4 Antigeno Prostatico Especifico

El antigeno prostatico especifico es una glicoproteina sintetizada por células del tejido prostatico,
su principal funcion es disolver el coagulo seminal. En los inicios de la evaluacién del antigeno
sérico, se creia que los niveles normales eran alrededor de los 4ng/mL. Actualmente se sabe que
ningun nivel garantiza estar libre de enfermedad. Cuando los niveles de PSA son de 1ng/mL se
puede detectar cancer de prostata en el 8% de los pacientes. Con niveles de 4-10 ng/mL, las

probabilidades son del 25%, siendo mayor a 10 ng/mL mucho mas alto. (Bul,2011)
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1.7.5 Velocidad del PSA

La velocidad del PSA es la evaluacién del ritmo de cambio de concentracion de PSA de un paciente
con el tiempo. Para ser calculada es necesario tres muestras consecutivas de PSA en un periodo
de 18- 24 meses de acuerdo a la NCCN los siguientes niveles son sospechosos de cancer de
prostata.

e Velocidad de PSA de 0.35 ng/mL/y, cuando el PSA es £2.5 ng/mL

e Velocidad de PSA de 0.75 ng/mL/y, cuando el PSA es 4-10 ng/mL

1.7.6 PSA libre y unido a proteinas

La evaluacidn de PSA libre y unido a proteinas, ayuda a diferenciar elevaciones por cancer

prostatico de hiperplasia prostatica benigna. Utilizado generalmente como valor adicional para

determinar toma de biopsia en pacientes con niveles de 4-10 ng/mL.

1.8 Biopsia prostatica

Indicado en pacientes que presentan niveles elevados de PSA o hallazgos anormales en la

exploracion fisica transrectal. La forma estandarizada de la toma de biopsia consiste en 6

muestras en un patrén sextante, puede suplementarse con 2 muestras laterales de cada l6bulo,

inclusive 6 0 12 laterales. (Lu-Yao 2014)
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1.8.1 Hallazgos histoldgicos

La evaluacion de la arquitectura del tejido prostatica es representada por el puntaje de Gleason,
sin embargo, no es el Unico cambio histoldgico otros hallazgos como cambios en la morfologia
nuclear, ploidia de DNA, diferenciacién neuroenddcrina y vascularidad pueden observarse
teniendo un significado prondstico. (Lu Yao,2014)

1.8.2 Puntaje de Gleason

e 2 a6: Cancer con escasa agresividad, crecimiento lento
e 7:Cancer con agresividad intermedia
e 8a 10: Cancer de alta agresividad y peor pronostico
El procedimiento consiste en tomar dos muestras de la biopsia y asignar un numero del 1 al 5.1

corresponde un tumor bien diferenciado y 5 escasamente diferenciado

Gleason’s Pattern

s . Well
-V H 1. Small, uniform déerentiated
glands

Moderately

dfferentiated
v
Poorly

Gifferentiated

Anaplastic

Imagen 2 (Lu, Yao, 2014)
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1.8.3 Grupos de riesgo D’Amico

La clasificacién por grupos de riesgo D’Amico tiene como objetivo evaluar la falla a tratamiento
a 5 afios en base a factores clinicos.
e Bajo riesgo:
o Puntaje de Gleason <6
o PSA<10ng/ml
o Estadio clinico T1lc o 22
e Medio riesgo:
o Puntaje de Gleason 7 o
o PSA 10-20ng/ml
o Estadio clinico T2b
e Alto riesgo
o Puntaje de Gleason >8
o PSA 20 ng/ml

o Estadio clinicoT2co T3

1.9 Principios de imagen

Los principales métodos de imagen actuales con la resonancia magnética, en secuencias T2,

espectroscopia, resonancia magnética contrastada. La resonancia magnética y la tomografia son
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métodos insensibles para la deteccion de afeccidn ganglionar, ya que estos se basan en la
evaluacién morfoldgica y dimensiones, sin embargo, en pacientes de alto riesgo las adenopatias

son indicativos de procesos metastasicos. (Eggener 2011)

Para la categoria M el gammagrama en modalidad rastreo dseo corporal total con Tc99m-MDP
(Metil difosfonato), permite identificar metastasis en pacientes de alto riesgo tipicamente
definido por un APE >10ng/ml. Se encuentran emergiendo nuevos métodos de imagen para
tomografia por emision de positrones, entre estos el PET/CT con NaF (fluoruro de sodio), PSMA
este con la cualidad de ser altamente sensible a lesiones ganglionares y dseas. Entre otros

radiofdrmacos se encuentra F-18 colina, F-18 FACBC. (Eggener 2011)

Los métodos de imagen son utilizados para detectar y caracterizar enfermedad, seleccionar
tratamiento y guiar cambios. Las técnicas de imagen pueden ser utilizadas con fines de evaluacién
anatomica (radiografias, ultrasonido, CT o RMI) o funcional (PET/CT, RM funcional,

espectroscopia, rastreo éseo, SPECT/CT).

1.9.1 Radiografia

Puede ser utilizado para evaluar regiones asintomaticas, sin embargo, no detecta lesiones

hasta que el 50% del contenido mineral es ganado o perdido. (Li 2017)

1.9.2 Ultrasonido

El ultrasonido utiliza ondas de sonido de alta frecuencia para obtener imagenes de pequefias

regiones del cuerpo. El ultrasonido endorectal se utiliza para guiar toma de biopsias prostaticas,
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puede ser considerada en pacientes con sospecha de recurrencia después de prostatectomia

radical. Técnicas avanzadas permiten diferenciar entre prostatitis de una neoplasia. (Li,2017)

1.9.3 Gammagrama dseo

Consiste en la evaluacidon de lesiones con recambio dseo activo utilizando metildifosfonatos

marcados con T¢¥°M

, permite obtener imdagenes planares o tridimensiones utilizando técnica de
imagen SPECT/CT. Sitios con aumento del recambio osteoblastico pueden indicar metastasis. La
enfermedad 6sea metastdsica permite ser diagnosticada evaluando parametros funcionales

correlacionados con evaluacién anatdmica. Nuevas tecnologias utilizando '8F-NAF para PET/CT

han mostrado tener mayor sensibilidad por la mayor resolucién espacial detectada. (Lawal 2017)

1.9.4 Tomografia computada

Provee informacion anatdmica detallada, permitiendo detectar enfermedad extracapsular,
enfermedad metastasica ganglionar, o enfermedad visceral. No es suficiente para evaluar la
glandula prostatica. Su principal aplicacidn es en la estadificacidn inicial T3 o T4, ya sea utilizando

contraste oral o intravenoso. (Li, 2017, Lawal,2017).

1.9.5 Resonancia Magnética

Las ventajas de la resonancia magnética incluyen contraste y caracterizacion de tejidos blandos,

adquisicion de imagenes multiparamétricas, capacidad de imagen planar y métodos de
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evaluacién funcional por métodos computarizados. Los métodos estandarizados de imagen

permiten la evaluacion de la enfermedad locoregional. (Boorjian,2007)

1.9.6 Tomografia por emisién de positrones/ Tomografia computada

El PET/CT utilizando C-11 permite identificar sitios de enfermedad metastasica, en pacientes con
recurrencia bioquimica después del fallo al tratamiento primario. Normalmente el PET/CT en el
paciente oncolégico es utilizado con *¥F-FDG en ciertos escenarios clinicos, sin embargo no debe
ser utilizado en el paciente con cancer de prdstata, el principal metabolismo del cancer de

prdstata es a base de acidos grasos y fructosa. (Lu-yao, Jadvar, 2011)

En términos de metdéstasis ganglionar ®8Ga-PSMA PET/CT ha mostrado mejores resultados que
métodos de imagen convencional. Comparado con solo CT en un meta andlisis por Hovel, se
reportd una sensibilidad y especificidad de 42% y 82% respectivamente. En contraste un estudio
Aleman reporto sensibilidad del 66% y especificidad del 99% para PSMA PET/CT. La media de
deteccidn por tamafio ganglionar fue de 8.3mm para PET/CT, comparado con tamarios de 13.0
mm para tomografia computada o resonancia magnética. Inhibidores del PSMA también ha
mostrado una habilidad superior para detectar metdastasis éseas, cuando no son vistas con
Tc99m-MDP o se tiene duda si corresponde con enfermedad osteodegenerativa o metastasis.

Pyka, reportd sensibilidad y especificidad con 86.7% y 60.8 utilizando MDP en gammagrafia,
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comparado con 98.7% y 88.2% PSMA PET/CT. Las variaciones en sensibilidad y especificidad para
deteccion de enfermedad con PSMA tiene una estrecha relacion con los niveles séricos de APS
(antigeno prostatico especifico) logrando detectar enfermedad con valores séricos tan bajos
como 0.2-<0.5(ng/ml) con sensibilidad y especificidad de 58%, 57.9% y alcanzando 95% y 96.8%
cuando hay valores mayores a 2 (ng/ml). (Sathianathen, 2017) La evidencia bibliogréfica es
superior acerca los grandes beneficios de PSMA, toda corresponde con el uso para equipos
PET/CT utilizando como radionuclido ®8Galio, equipos de alto costo que no estan presentes en
todas las unidades de medicina nuclear, por lo cual se busca utilizar radiofarmacos con marcados
con Tc®™ unidos a PSMA para equipos SPECT/CT que son mayormente disponibles.
Radiofarmacos marcados con ®8Ga no se encuentran dentro de los lineamientos de la NCCN de
EUA, al no encontrarse autorizado por FDA. Pero en Europa existen extensos grupos de pacientes

gue ya se estan beneficiando de este método de imagen.

1.9.7Criterios de seleccion para estudios de imagen

1.9.7.1 Rastreo 6seo
e T1yPSA>20ng/mL
e T2yPSA>10ng/mL
e Puntaje de Gleason >8
o T3,T4
e Sintomas de enfermedad dsea

e Elevacién de PSA en mas de 2 determinaciones en un paciente con niveles indetectables
de PSA
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e Evaluacidén de respuesta a tratamiento

1.9.7.2 Tomografia computada
e T3,T4
e T1-T2 y nomograma indicando probabilidad de enfermedad ganglionar en > 10%

e Elevacién de PSA en mas de 2 determinaciones en un paciente con niveles indetectables

de PSA

e Evaluacién de respuesta a tratamiento

1.9.7.3 Resonancia Magnética
e T3,T4
e T1-T2 y nomograma indicando probabilidad de enfermedad ganglionar en > 10%

e Elevacién de PSA en mas de 2 determinaciones en un paciente con niveles indetectables

de PSA

1.9.7.4 Radiografia simple

e Elevacién de PSA en mas de 2 determinaciones en un paciente con niveles indetectables

de PSA

1.9.7.5 Ultrasonido transrectal

e Elevacién de PSA en mas de 2 determinaciones en un paciente con niveles indetectables

de PSA
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1.9.8.6 PET/CT
e Elevacién de PSA en mds de 2 determinaciones en un paciente con niveles indetectables
de PSA
e Estadificacion inicial

e Evaluacién de respuesta a tratamiento

Los datos retrospectivos quirurgicos sugieren que los pacientes que presentan enfermedad en
estadio temprano (T2a o inferior), aquellos con valores de PSA menores de 10 y aquellos con un
puntaje de Gleason de 6 o menos tienen un riesgo bajo de enfermedad no limitada al érgano. La
presencia de niveles de PSA superiores a 10 ng / ml, histologia de alto grado (indice de Gleason
>7) o hallazgos fisicos que sugieren enfermedad en estadio T3 pueden justificar algunos estudios

de imagen para la estadificacién.

Para la estadificacién T, la RM es mas precisa que la TAC. Desafortunadamente, una tasa de
imprecision significativamente alta limita el valor de ambas pruebas. Por ejemplo, si la prueba
sugiere una enfermedad extracapsular pero la tasa de falsos positivos es de alrededor del 30%, a

muchos hombres se les puede aconsejar incorrectamente que eviten la prostatectomia.

Para la estadificacion M, tipicamente se usa la gammagrafia ésea con tecnecio-99m (99m Tc).
Rara vez esta indicado a menos que el PSA esté por encima de 10 o 20 ng / ml, sin embargo,
debido a que la probabilidad de encontrar metdstasis es muy baja. Obtener un escaneo dseo

basal para ayudar a evaluar las pruebas futuras tiene poco sentido.
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El trabajo continuo con tomografia por emisidon de positrones con 11C-colina (PET) esta
actualmente indicado en las guias de NCCN. En un estudio de 31 pacientes sometidos a
reestadificacion del cédncer de prdstata, un protocolo PET / RM con 11C-colina detectd
significativamente mas recidivas (12 pacientes), particularmente pequeias recidivas locales, que

la obtencion de imagenes duales con PET y tomografia computarizada (PET / CT). (Lu-Yao,2014)

1.9.8 T9M_jpSMA SPECT/CT SPECT o tomografia computarizada de emision de fotén unico (en

inglés single photon emission computed tomography).

El iPSMA consiste en una molécula con propiedades de un ligando inhibidor dirigido a PSMA.
(Eber 2017) Como se habia descrito previamente el PSMA es una glucopeptidasa sobre expresada
predominantemente en el cdncer de préstata. Esta ampliamente estudiado el marcaje con ®2Ga.
Sin embargo, el Tc®*™ sigue siendo el radionuclido mayormente disponible con fines para imagen

diagndstico, estando al alcance de todos los servicios de medicina nuclear.

Estudios in vitro e in vivo han mostrado alta estabilidad del radiofarmaco en suero humano,
reconocimiento adecuado hacia PSMA, alta concentracién tumoral y adecuado aclaramiento
sanguineo y principal eliminacién renal. Estudios preliminares muestran gran habilidad para

detectar metastasis del carcinoma de préstata. (Ferro, 2017) En un estudio realizado en Asia por
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Heng-Chuan Su, demostraron la aplicacion en pacientes con recurrencia bioquimica comparando
SPECT/CT, MRl y rastreo dseo con Tc®®™-MDP, reportaron mayor sensibilidad con el uso de ™*°M-
EDDA/HYNIC-iPSMA en pacientes con niveles séricos de PSA inclusive llegando a ser tan bajos

como <1ng/ml. (Su,2017, Vallabhajosula 2014)

Otra propiedad que se le ha demostrado, es su aplicacidn para estadificacion inicial, en un estudio
Aleman analizaron 25 pacientes con SPECT/CT positivo para enfermedad local y metastasis
ganglionar. Ellos encontraron 24 glandulas prostaticas positivas y 1 negativa, sensibilidades de
97% para detectar tumor primario, respecto a enfermedad ganglionar 312 de los reportados
negativos por patologia, no demostraron concentracién sin falsos negativos, resultando en
especificidad de 100%. Como objetivo secundario también encontraron que los pacientes con
niveles de PSA>10ng/mL o mas mostraban significativamente mas metastasis, asi como aquellos
con puntajes de Gleason >8. Sin embargo de los hallazgos mas importantes en este estudio fue
qgue el total de concentracién del trazador en el tumor primario es un predictor de metastasis
ganglionar y ésea con una sensibilidad del 82% y especificidad del 76% pudiendo ser usado para
identificar a pacientes con alto riesgo de involucro dseo o ganglionar y determinar grupos de

riesgo y estrategias terapéuticas. (Schmidkonz C 2018)

Otro estudio también realizan por Schmidkonz utilizando Tc*™-MIP-iPSMA, estudiaron lesiones
positivas en 225 pacientes con cdncer de prdstata que presentaron recurrencia bioquimica,
basado en su seguimiento clinico y recomendaciones interdisciplinarias el 74% de los pacientes
requirid modificaciones en su tratamiento, que consistieron en ajuste de terapia de privacion

androgénica, cirugia, quimioterapia entre otros, aunque el estudio no fue concluyente el
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SPECT/CT con Tc*°™-MIP-iPSMA fue factor altamente influyente en las modificacion terapéutica
de pacientes con cancer prostatico. (Schmidkonz C 2017)

La biocinética del radiotrazador "°M-EDDA/HYNIC-iPSMA de acuerdo en un estudio realizado
por Santos, demostré que los 6rganos que reciben mayor dosis absorbida fueron glandulas
salivales (9.69mSv) higado (10.70mSc), glandulas lagrimales (11.69 mSv) y rifiones (28.80mSv).
Las dosis absorbidas son equitativamente comparables con otros radiofarmacos utilizados con

Tc®®™. (Santos 2017)

El T°M.iPSMA ha demostrado una adecuada concentracidon en tejido tumoral positivo. La
gammagrafia con "™°M-EDDA/HYNIC-iPSMA presenta una sensibilidad del 78.3- 92% segun las
series. (Lawal. Una excelente relacién tumor fondo 6.91 hueso/fondo, 6.90 préstata /fondo, 10.8
invasion linfatica/ fondo. Con dosis efectivas totales 4.62% (mSv/MBq). (Cuevas 2017) Asi como
dosimetrias muy bajas principalmente por el radionuclido empleado, este agente mejora el
diagnostico, estadificacion y monitorizacion terapéutica subsecuente en pacientes con cancer de
prostata, la alta prevalencia de cancer de préstata motiva a la necesidad de un estudio, de facil
sintesis, teniendo la mayor disponibilidad de equipos SPECT/CT los inhibidores de PSMA
marcados con TC*™ estan demostrando gran aplicabilidad en la actualidad. (Xiaoping Xu 2017,

Schmidkonz C2017)

1.10 Estadificacion de la American Joint Committee on Cancer: AJCC

Definicion de tumor primario (T).
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1.10.1 Categoria clinica T (cT)

TX Tumor primario no puede ser evaluado

TO Sin evidencia de tumor primario

T1 Clinicamente inaparente tumor no palpable
T1la Tumor incidental por hallazgo histoldgico 5% o menos del tejido resecado
T1b Tumor incidental histolégicamente en mas del 5% de tejido resecado

T1c Tumor identificado por biopsia por aguja en uno o ambos Iébulos, pero no palpable

T2 Tumor palpable y confinado a la préstata
T2a Tumor involucra la mitad de un lado do menos
T2b Tumor involucra mas de la mitad de un solo lado pero no ambos

T2c Tumor involucra mas de la mitad pero no ambos lados

T3 Tumor extraprostatico no fijo y no invade estructuras adyacentes
T3a Extension extraprostatica unilateral o bilateral
T3b Tumor invade vesicular seminales
T4Tumor fijo o invade estructuras adyacentes otras que vesiculas seminales, como esfinter

externo, recto, vejiga, musculos elevadores, o pared pélvica

1.10.2 Definicién de enfermedad ganglionar regional (N)
NX Nodulos regionales no evaluados
NO Nédulos regionales no positivos

N1 Nédulos regionales metastasicos
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1.10.3 Enfermedad metastasica (M)

MO Sin metastasis a distancia

M1 Enfermedad metastdsica

M1a Nodulos linfaticos no regionales
M1b Huesos

M1c Otro sitio que no sea enfermedad dsea

1.10.4 Tratamiento

1.10.4.1 Consideraciones iniciales

El tratamiento inicial debe ser planeado considerando los siguientes puntos.
e Severidad del cancer
e Preferencias del paciente
e Esperanza de vida
e Pretratamiento inicial y sintomas genitourinarios
e Expectativas funcionales post tratamientos

e Potencialidad para tratamiento curativo

Las modalidades de tratamiento estandarizado incluyen lo siguiente:

e Vigilancia activa
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e Prostatectomia radical
e Radioterapia
e Hormonoterapia

e C(Cirugia

Pare enfermedad prostatica locamente avanzada, la radioterapia junto con ablacién androgénica
esta generalmente recomendada, aunque la prostatectomia radical puede ser una alternativa.
La enfermedad metastdsica es raramente curable, el tratamiento en estos casos se limita a

tratamiento paliativo. (Lu-Yao,2014)

1.10.4.2 Cancer prostatico localizado

Las pautas actuales de AUA (2017) consideran que la vigilancia activa, la radioterapia y la
prostatectomia radical son opciones de tratamiento aceptables para el cdncer de prostata
localizado. Se aconseja que los pacientes sean informados de los beneficios y desventajas de las

intervenciones mas comiunmente aceptadas.

Sin embargo, las pautas de AUA enfatizan que el tratamiento de alto riesgo nunca se debe

administrar a pacientes de bajo riesgo. La terapia hormonal de primera linea rara vez se indica

en pacientes con cancer de prostata localizado. (Lu-Yao 2014)
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1.10.4.2.1 Enfermedad con riesgo intermedio

En pacientes con cdncer de préstata localizado de riesgo intermedio, las opciones de tratamiento
apropiadas incluyen vigilancia activa, braquiterapia de prdstata intersticial, radioterapia de haz
externo y prostatectomia radical. La crioterapia también debe discutirse. El tratamiento debe
basarse en parte en las preferencias del paciente y su estado funcional. Un paciente que elige
radioterapia de haz externo convencional puede haber mejorado la supervivencia combinandolo

con 6 meses de terapia hormonal. (Boorjian,2007)

1.10.4.2.2 Vigilancia activa

La vigilancia activa se recomienda cada vez mas para hombres con enfermedad de muy bajo
riesgo (es decir, Tlc, 2 o menos nucleos de biopsia positivos, ningun nucleo con> 50%
involucrado, Gleason 3 + 3 / grado grupo 1, y una densidad de PSA <0.15 ng / mL / g) o
enfermedad de bajo riesgo (enfermedad T1-2a, un puntaje de Gleason de 2-6 y un nivel de PSA
por debajo de 10 ng /mL.) La Red Nacional para la Compresion del Cancer sefiala que la vigilancia
activa es generalmente apropiada para hombres con cancer de préstata de muy bajo riesgo y

bajo riesgo que tienen una esperanza de vida de 10 aiflos o mas.
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La progresion de la enfermedad local puede estar indicada por un aumento en el volumen del
tumor o cambios en el puntaje de Gleason. También se estan utilizando tiempos de duplicacion

de PSA, aunque algunos estudios han cuestionado su confiabilidad para este propésito.

Las recomendaciones actuales de NCCN para la vigilancia activa (basadas en evidencia de nivel

inferior) incluyen las siguientes:

e PSA no mas de cada 6 meses a menos que esté clinicamente indicado

e Exploracion digital rectal no mas de 12 meses a menos que esté clinicamente indicado

1.10.4.2.3 Radioterapia externa y Braquiterapia

La radioterapia también ofrece el potencial para el tratamiento curativo del cancer de préstata
localizado. Puede administrarse en forma de radioterapia de haz externo (EBRT) o braquiterapia
(es decir, la insercién de semillas radioactivas en la gldndula prostatica). Las técnicas de EBRT
incluyen radioterapia con forma tridimensional (3D-CRT) y radioterapia de intensidad modulada
(IMRT). Se esta utilizando una terapia de dosis mads alta usando guia estereotdctica a pesar de la

falta de datos sobre la supervivencia a largo plazo o las tasas de complicaciones. (D’Amico V,2008)

Las complicaciones de EBRT incluyen cistitis, proctitis, enteritis, impotencia, retencién urinaria e

incontinencia. Las tasas dependen de la dosis total y la técnica utilizada. (Ravizzin,2017)
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1.10.4.2.4 Radioterapia mas terapia de privacidon androgénica

La ablacién androgénica ha demostrado mejorar la supervivencia en hombres con enfermedad
localizada que son tratados con radiacién externa de ADT en hombres con cancer de prostata de

riesgo intermedio.

Pisansky y sus colegas encontraron que la tasa de supervivencia especifica a la enfermedad a 10
afios en el estudio fue del 95% en el grupo de tratamiento de 8 semanas y del 96% en el grupo
de tratamiento de 28 semanas. Las tasas de supervivencia sin enfermedad a 10 afios en los grupos
de 8 y 28 semanas fueron del 24% y 23%, respectivamente, y las incidencias acumuladas a los 10

anos de recaida clinica y bioquimica fueron del 57% y 60%, respectivamente. (D’Amico, 2008)

1.10.4.3 Enfermedad no confinada a érgano

Cuando los estudios de imagen proporcionan evidencia clara de enfermedad no limitada al
organo (p. Ej., Vesicula seminal o afectacion periprostatica), los tratamientos ofrecidos pueden

variar. Por lo general, se trata de una combinacién de modalidades. (D,Amico,2008)

La supervivencia de los hombres con cancer de préstata localmente avanzado (T3-4NOMO)

mejora al combinar la radiacidén externa con la ablacién de andrégenos durante 6 meses. Si se
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utiliza la braquiterapia, a menudo se combina con EBRT y ADT, aunque también faltan estudios
gue demuestren un mejor resultado con la radiacién combinada. Debido a la naturaleza agresiva
de estos tumores, la vigilancia activa es una opcién solo en pacientes altamente seleccionados

con una esperanza de vida de menos de 5 afios. (D,Amico, 2008)

1.10.4.3.1 Prostatectomia radical

Sin embargo, para los pacientes con enfermedad T3a, las pautas actuales de la National
Comprehensive Cancer Network recomiendan la prostatectomia radical mas la diseccion de los

ganglios linfaticos pélvicos como una opcién para la terapia inicial.

La prostatectomia radical seguida de radiacidn adyuvante también es una opcidn, pero la tasa de
efectos adversos con este enfoque es mayor que con la radioterapia externa y la terapia
hormonal. Ademas, faltan pruebas sobre si ofrece una supervivencia comparable a la

radioterapia y la terapia hormonal. (Bul,2011)

La terapia hormonal neoadyuvante se ha utilizado para reducir clinicamente a los pacientes antes

de la cirugia; sin embargo, todos los estudios aleatorizados hasta la fecha no han demostrado un

beneficio significativo en la recidiva o supervivencia de la enfermedad. (Bul,2011)
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1.10.4.3.2 Ablaciéon androgénica

La ablaciéon androgénica comunmente comienza varios meses antes de que se inicie la radiacion
y continda durante varios meses o afios después. Sin embargo, la secuencia dptima del bloqueo
de andrégenos y la radioterapia sigue sin estar clara. Hasta ahora, los mejores resultados se han
producido con 3 afios de tratamiento, pero esos estudios se realizaron cuando se usaron dosis
mas bajas de radiacion sin las técnicas de IMRT. Se necesitarian estudios adicionales usando dosis

mas altas de radiacion para determinar si se produciria el mismo beneficio. (Market,2011)

1.10.4.4 Manejo de enfermedad metastasica avanzada

Un aumento del PSA después de la prostatectomia radical a mas de 0,2 ng / ml o tres aumentos
consecutivos del PSA después de la radioterapia son pruebas de progresién inminente de la
enfermedad. No todos los hombres que tienen un PSA en aumento desarrollardn metdstasis, y
por esa razén no todos los hombres requieren tratamiento. El riesgo de metastasis y muerte
depende del puntaje de Gleason del paciente, el tiempo transcurrido entre el nadir de PSA y el

inicio del aumento del PSA, y el tiempo de duplicacién del PSA. (Anthony,2009)
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Los pacientes que tienen falla del PSA (bioquimico) después de la prostatectomia radical y no
tienen evidencia de enfermedad metastasica tienen las opciones de espera vigilante,
radioterapia o ablacion hormonal como terapia de rescate. Del mismo modo, los pacientes que
tienen insuficiencia de PSA después de la radioterapia tienen las siguientes opciones.

(Anthony,2009):

e Esperavigilante

e Braquiterapia

e Prostatectomia

e (Cistoprostatectomia
e C(Crioterapia

e Ablacion hormonal

La guia NCCN 2017 vy la guia de la Asociacién Europea de Urologia 2011 brindan recomendaciones
para tratar pacientes con cancer de préstata avanzado en quienes la terapia local ha fallado. (Bul
2011)
Las opciones terapéuticas incluyen lo siguiente:
e Agonistas de LHRH: disponibles en depdsitos de 1 mes, 3 meses, 6 meses y una vez al afio.
e Antagonista de LHRH: disponible en un depdsito de 1 mes
e Bloqueo completo de andrégenos: agonista o antagonista de LHRH con un antiandrégeno
oral
e Monoterapia antiandrégeno no esteroide

e Orquiectomia bilateral
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Un equilibrio entre el control de la enfermedad y la minimizacién de la toxicidad y la intolerancia
del tratamiento es dificil de mantener. El bloqueo de andrdgenos, si bien puede limitar la
progresion de la enfermedad y reducir la obstruccién de la salida urinaria, produce una serie de
efectos adversos. La terapia hormonal intermitente, que se ha estudiado en hombres con
enfermedad no metastasica, permite a algunos hombres minimizar sus efectos adversos sin
afectar la supervivencia general, a pesar de que la mortalidad por cancer de préstata es

ligeramente mas alta.

Una indicacién para una orquiectomia bilateral inmediata es la compresion de la médula espinal,

ya que evita la posible respuesta de inflamacién que puede ocurrir durante las primeras 3

semanas de tratamiento con un agonista de LHRH.
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2. Justificacion

Como se describio previamente el PSMA es una glucopeptidasa sobreexpresada
predominantemente en el cancer de prdstata. Esta ampliamente estudiado el marcaje de PSMA
con %8Ga. Sin embargo el Tc®™ sigue siendo el radiondclido con mayor disponibilidad, estando
al alcance de muchos servicios de medicina nuclear que no cuentan con equipos PET/CT. La
disponibilidad de dos equipo hibrido SPECT/CT en el servicio de medicina nuclear del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI aumentara el diagndstico y la estadificacion
temprana y en caso de ser necesario la reestadificacion de nuestros pacientes con cancer de
prostata. La gammagrafia con Tc®™-iPSMA es una herramienta util en el diagnéstico de
enfermedad a distancia y monitoreo de la efectividad terapéutica y seguimiento. Ofrece
informacién sobre la extension de la enfermedad. Esta informacion es fundamental para la
planificacion de tratamiento con fines curativos.

La gammagrafia con Tc®*™-EDDA/HYNIC-iPSMA presenta una sensibilidad del 78.3- 92% segun las
series. (Lawal) Una excelente relacion tumor fondo 6.91 hueso/fondo, 6.90 préstata /fondo, 10.8
invasion linfatica/ fondo. Con dosis efectivas totales 4.62% (mSv/MBq). (Cuevas) Las técnicas de
imagen hibrida SPECT/CT vy la utilizacién de radioligandos dirigidos a proteinas sobreexpresadas
en cancer de préstata son una técnica diagndstica novedosa que, segun los estudios, presenta
una importante ventaja, en la evaluacion del paciente no teniendo que limitar el estudio de la
patologia a la evaluacion morfoldgica o afeccion de tejido dseo con Tc®™-MDP. Esto es

fundamentalmente al mecanismo de localizacidn intracelular del radioligando.

Tc**™-EDDA/HYNIC-iPSMA ha mostrado resultados eficientes y ser un radiotrazador muy seguro,

demostrado por publicaciones a nivel internacional como a nivel nacional por el Laboratorio
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Nacional de Investigacion y Desarrollo de Radiofarmacos (Lanider) que forma parte del programa
de Laboratorios Nacionales CONACyT, cuya institucion sede es el Instituto Nacional de

Investigaciones Nucleares. (ININ)

El Lanider cuenta con una Planta de Produccién de Radiofarmacos (PPR), que es la Unica
instalacién en el pais dedicada a la investigacidon y produccion de radiofarmacos diagndsticos
(SPECT) y terapéuticos. La PPR cuenta con certificacion de buenas practicas de fabricaciéon (GMP)
emitido por la Cofepris e 1SO-9001:2008. Actualmente esta institucion distribuye 104 diferentes
productos a diferentes centros de medicina nuclear de México y Centro América.

Instituciones como el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN), Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) y unidades médicas de medicina nuclear del
medio privado de Ciudad de México ya cuentan con experiencia realizando estudios con este
radiotrazador. Cabe mencionar que Tc®®™-EDDA/HYNIC-iPSMA no estd en el cuadro basico del
IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social) y el Tc**™-MDP se utiliza en el protocolo del cdncer
de prostata del IMSS desde hace varios afios conforme a las recomendaciones internacionales de
manera segura y eficiente.

En relacion a la proteccion radioldgica este servicio cuenta con la regulacién nacional que permite
el uso de material radiactivo y se encuentra supervisado por la Comisién Nacional de Seguridad
Nuclear y Salvaguardias del gobierno federal, ademds del uso correcto y ético de material
radiactivo sin rebasar los niveles de exposicidn a nivel nacional e internacional siempre con la
norma de proteccién radiolégica de ALARA “As Low As Reasonably Achievable” es decir “tan bajo

como sea razonablemente alcanzable”.
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3. Planteamiento del problema
El cancer de prostata constituye como la entidad mas prevalente por cancer no pulmonar en la

poblacién masculina, a nivel nacional y mundial.

Actualmente los métodos de imagen mas utiles son la RM, TAC, US, el PET/CT ocupan un papel
secundario, su principal aplicacion es para evaluar extensién, respuesta a tratamiento,
planeacion terapéutica.

En los Ultimos afios el avance en las técnicas diagndsticas en el campo de la imagen hibrida, han
revolucionado el diagndstico y la vigilancia de esta patologia. De este modo el PET con PSMA estd
cobrando gran relevancia al ser un marcador preciso de extensidon tumoral, por sobreexpresar

este antigeno en las lesiones metastasicas.

Es importante conocer los alcances de la técnica de SPECT/CT con "°™-EDDA/HYNIC-iPSMA,
sacar el mayor provecho a este método diagnostico en nuestro medio socioeconédmico y poder
ofrecer nuestra experiencia a centros que cuentan con infraestructura parecida para poder

ofrecer el mejor tratamiento posible para el cdncer de prostata.

A pesar que existe evidencia con el radiotrazador de PET/CT %8Ga-iPSMA de ser seguro y tener
una sensibilidad y especificidad > 90% para identificar nuevas lesiones, el uso de SPECT/CT
marcando iPMSA no se ha estudiado por los paises desarrollados, como institucion lider a nivel
nacional e internacional podamos contribuir en el uso de nuevos radiotrazadores con condiciones

parecidas a las nuestras a nivel nacional e internacional.
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4. Pregunta de investigacion
¢Cual fue la sensibilidad y especificidad en la estadificacidn-reestadificacion de pacientes con
diagnéstico de cancer de prdstata en pacientes de riesgo moderado y alto con el uso de M-

EDDA/HYNIC-iPSMA en comparacion con Tc®*™-MDP?

5. Objetivos
Medir y comparar la sensibilidad y especificidad en la estadificaciéon y reestadificacion de
pacientes con diagndstico de cancer de préstata con Tc®®™-EDDA/HYNIC-iPSMA y Tc**™-MDP

SPECT/CT.

5.1 Especificos

Cuantificar el numero de lesiones vistas con correlacion morfologia utilizando Tc*™-

EDDA/HYNIC-iPSMA SPECT/CT y con Tc**™-MDP SPECT/CT

Determinar la sensibilidad y especificidad del método hibrido en relacién a estadificacion y

reestadificacion de pacientes con cancer de prostata.
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6. Hipotesis

El Tc>®™-EDDA/HYNIC-iPSMA incrementaria la sensibilidad y especificidad en la deteccién de
lesiones metastasicas en pacientes con cancer de prdstata en un 25% en comparacion del Tc?°™-

MDP SPECT/CT.

7. Material y métodos

Se seleccionaron a los pacientes de esta unidad, asi como los referidos de los hospitales externos
para realizar rastreo corporal con Tc®>™-MDP segln su indicacion clinica en la enfermedad de
cancer de prostata, se recitaron 3 dias posteriores para complementar su estudio con Tc®°™-
EDDA/HYNIC-iPSMA en caso de aceptar y firmar el consentimiento informado y resolver las dudas

de su estudio complementario.

7.1 Diseino del estudio: Transversal, observacional, analitico.

7.2 Lugar y periodo

El estudio se realizé en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. De Julio del 2018 a mayo del 2019.

7.3 Universo de trabajo

Pacientes derechohabientes del IMSS con cancer de préstata diagnosticado histolégicamente de
riesgo intermedio desfavorable, alto y muy alto riesgo, que se llevaron a rastreo corporal con
Tc**™-MDP y se decidié complementar con TC99M-EDDA/HYNIC-iPSMA. Aproximadamente se

reciben 15-25 pacientes semanales para estadificacion y reestadificacién.
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7.4 Tamano de la muestra

Muestro no probabilistico de casos consecutivos con diagndstico de cdncer de prdstata.
Aproximadamente la unidad recibe 15-25 pacientes semanales para estadificacion vy
reestadificacion, por presentar niveles séricos PSA >10 ng/ml al diagndstico de cancer de
prostata.

La muestra fue de 38 pacientes con protocolo completado con material donado por el Instituto

Nacional de Investigacion Nuclear (ININ).

7.5 Pacientes y métodos

En el estudio se incluyeron a los pacientes a partir de Julio del 2018 en la UMAE Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, con las siguientes caracteristicas: cancer
préstata confirmado por histopatologia, APE > 20 ng/ml (Considerando que pacientes con riesgos
Intermedio tenga = 20 ng/ml) de riesgo intermedio desfavorable, alto y muy alto riesgo. Que

fueron remitidos para estadificacion y/o reestadificacién de probable enfermedad a distancia.

Tres horas posteriores a administracidn del radiofarmaco, se obtuvieron imagenes en modalidad
rastreo corporal total en proyeccidn anterior y posterior usando un equipo Phillips Precedence
T16, con un colimador de baja energia doble cabezal, a una velocidad de 10 cm/min, matriz de

128x128, ventana simétrica 20% en 140keV, para correccion de dispersion se centrara uso
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ventana de 20% a 119 keV. Se complementd con SPECT-CT de cabeza, cuello, térax, abdomen de
con técnica rotacional de 360 grados, matriz 128x128, ventana de 15% centrado en 140keV con
correccion de dispersion, 60 imagenes de 15 segundos “stop and go”, 60. La tomografia se
adquirid desde craneo a tercio proximal de muslo, obteniendo mapa correccién por atenuacién
con parametros tomograficos a dosis baja. Reconstruccion SPECT/CT se llevd a cabo con método
de (8 iteraciones/ 4 subtipos).

El resto del protocolo se realizé6 conforme al Manual de procedimientos de Servicio de Medicina
Nuclear de la UMAE Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS.

El estudio fue interpretado por dos médicos nucleares con experiencia de mas de 10 afios y los
resultados fueron entregados en el reporte del estudio solicitado. El médico residente (tesista)
fue el encargado de recopilar los datos con supervisidn periddica de sus tutores.

7.6 Criterios de seleccion

7.6.1 Criterios de inclusion

Adultos

e Pacientes con diagnostico histoldgico de carcinoma de prdstata con elevacién de APE 2
20 ng/ml (Considerando que pacientes con riesgos Intermedio tenga > 20 ng/ml)

e Pacientes con riesgo intermedio desfavorable, alto y muy riesgo alto de enfermedad a
distancia.

e Pacientes remitidos al servicio de Medicina Nuclear para estadificacidén inicial, que
cumplan con indicaciones para rastreo dseo con Tc**™-MDP

e Pacientes con consentimiento informado firmado.
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7.6.2 Criterios de exclusion
e Pacientes sin indicacién para estadificacion
e Pacientes con claustrofobia que no toleren posicion prolongada solicitada o que no
completen el protocolo de pruebas propuesto.

e Pacientes en los que la dosis administrada se haya infiltrado en sitios de administracion.

7.6.3 Criterios de eliminacion

e Pacientes que retiren su consentimiento informado o asi lo soliciten.

e Pacientes que por alguna razéon no completen el estudio.
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8. Definicion de variables

VARIABLES DEFINICION DEFINICION INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL

Genero Caracteristicas que la | Genero informado en 1. Masculino
sociedad establece | historia clinica 2. Femenino
para cada sexo

Edad (cuantitativa | Tiempo que ha vivido | Afios cumplidos al | Afos (numérica

continua) una persona, | momento de la | continua)
contando en afios | historia clinica
desde su nacimiento

Tipo histolégico | Clasificacidon de | Consignado en el e 2 a 6: Cancer

(cualitativa continua) | acuerdo a su | reporte con escasa
histologia por | histopatoldgico agresividad,
Gleason crecimiento

lento

e 7: Cancer con
agresividad
intermedia

e 8a 10: Cancer
de

alta

agresividad y

51




peor

pronostico
Tamafio tumoral | Tamano del tumor en | Consignado en | Cm
(cualitativa continua) | cm reporte
histopatoldgico
Metastasis Numero de ganglios | Consignado en Si
ganglionares con infiltracidn | reporte No
(cualitativa tumoral histopatoldégico
dicotémica)
Riesgo por D’Amyco | Estadificaciéon inicial | Consignado en Riesgo bajo
(cualitativo de riesgo por | Historia clinica Riesgo
dicotémico) D’Amyco intermedio
Riesgo alto
TNM (cualitativa | Clasificacion Consignado en Ila|T:
policotomica) internacional de la | historia clinica T1
American Joint T2
Committe on Cancer T3
T4
N:
. NO
. N1
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Rastreo corporal total
(cualitativo

dicotomico)

Rastreo de cuerpo
entero completo

posterior a

administracion de

Interpretacidn del
estudio planar en el

reporte de medicina

nuclear

Positivo:  Captacion
focal mayor que el

fondo no

Yy que

corresponde a la

Tc99-iPSMA biodistribucion
fisiolégica o variantes
de biodistribucién del
radiofarmaco
Negativo:
Biodistribucion  del
radiofarmaco y
variantes fisiologicas
de captacion

SPECT-CT (cualitativa | Estudio hibrido | Interpretacion del | Positivo:  Captacion
dicotémica) posterior a la | estudio hibrido en el | focal del

administracion de

Tc99-IPSMA

reporte de Medicina

Nuclear

radiofarmaco

correspondiente con
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metastasis
ganglionares,
locoregionales o
metastasis a distancia
Negativo: Consignado
en el

reporte de

Medicina Nuclear

Numero de lesiones

Zonas de

acumulacién anormal

del radiotrazador

Interpretacion del
estudio hibrido en el
reporte de Medicina
Nuclear donde se
contaron el numero
de concentracién
focalizada anormal vy
se compararon entre

los dos

radiotrazadores.

Numero consecutivo

de lesiones

identificadas con

cada radiotrazador,
asi como su
topografia.
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9. Analisis estadistico

Los datos fueron analizados con medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo a
distribucién; la interpretacién de estudios paraclinicos se sometid a una evaluacién de
concordancia con indice Kappa en observadores ciegos e independientes. Se evalud con tablas
de contingencia para comparar datos de sensibilidad y especificidad de los métodos de imagenes
planares y tomograficos, prueba de Chi-cuadrada para determinar asociacién del nimero de
lesiones detectadas de acuerdos a los grupos de riesgo, ademas de la prueba no paramétrica de
comparacion de proporciones (McNemar).

10. Consideraciones éticas

El protocolo de estudio respeto las disposiciones nacionales e internacionales en investigacién
en salud. En el marco de la Ley General de Salud (Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacidon para la Salud, Articulo 17), los procedimientos que se realizaron
representan un mayor al riesgo minimo. Los candidatos fueron informados sobre los posibles
riesgos y beneficios de participar en el estudio; a quienes aceptaron participar se les solicito el
consentimiento informado por escrito, previo conocimiento que tendran la libertad de
abandonar el estudio cuando asi lo decidan (Anexo Carta de consentimiento). En el caso de que
el protocolo de estudio revele informacién que pueda ser de relevancia para la atenciéon de los
participantes, ésta se proporcionara a su médico tratante en el IMSS.

El estudio se realizd en el Hospital de especialidades de CMN siglo XXI, el cual cuenta con el drea

fisica, equipo y personal capacitado para colaborar en el protocolo en cuestion.
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Las responsabilidades éticas del equipo de investigacion incluyeron la presentacion por escrito
del protocolo a la Direccién de Investigaciéon y Comité de Etica, asi como reportes sobre el
proceso cuando fuese solicitado por estas instancias y un reporte final de la investigacion. Todo

en base al codigo de ética de los servidores publicos del gobierno federal.

11. Recursos para el estudio

11.1 Recursos humanos.
Se cuenté con la participacion de los investigadores involucrados en el proyecto, del personal de
Medicina nuclear del Hospital de Especialidades del CMN siglo XXI y del Instituto Nacional de

Investigacion Nuclear.

11.2 Recursos materiales

Equipo hibrido de tomografia por emision de fotén unico (SPECT) y tomografia computarizada
(CT) Phillips Precedente T16, la recoleccién de los datos en caso de ser necesario fue solicitado al

servicio que envi6 al paciente al Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

Las dosis de Tc>™-EDDA/HYNIC-iPSMA fueron provistas por el Instituto Nacional de
Investigaciones Nucleares en coordinacion.

Dra. en C. Guillermina Ferro Flores

53297200 Ext. 13871

guillermina.ferro@inin.gob.mx
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Dra. Guillermina Ferro

Gerente de Aplicaciones Nucleares en la Salud
M. en C. José Tendilla del Pozo
53297200 Ext 13800

jose.tendilla@inin.gob.mx

11.3 Aspectos financieros, equipamiento y apoyo

Los miembros del equipo declararon que no tenian ningun conflicto de interés y no recibieron
ninguna compensacion econdmica, ni facilidades laborales o personales por la realizacion del

presente estudio.

El proyecto fue realizado con los recursos fisicos, equipo y personal disponible en las instituciones

participantes.

11.4 Factibilidad del estudio

Debido al tipo de estudio y los recursos materiales empleados, este estudio fue factible.
Tipo de riesgo: De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de investigacién de los Estados
Unidos Mexicanos el Articulo 17 refiere que este estudio presentd riesgo mayor al minimo, por

manejo de energias ionizantes.
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12. Resultados

En el presente trabajo se analizaron SPECT/CT de cuerpo completo don dos radiotrazadores
Tc**™-HMDP y Tc*®™-EDDA/HYNIC-iPSMA en pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién, de los cuales fueron un total de 38 pacientes, la media de edad fue 69 afios con un

rango de edad de 55-84. Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la tabla 1.

Caracteristicas N

Numero de pacientes 38

NCCN Riesgos

Intermedio desfavorable 6

Alto riesgo 13

Muy alto riesgo 19

Edad (afios)

Mediana 69

Rango 55-84

Puntaje de Gleason

Mediana 9

Rango 6-10

APE al estudio ng/ml

Mediana 35

Rango 10-541
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Tabla 1. Caracteristicas clinico demograficas

La distribucién de los puntajes de Gleason se muestra en la grafica 2.

Distribucion por Gleason

m Gleason9 = Gleason8 = Gleason 7 Gleason 6

De los 38 pacientes que reunieron los criterios de inclusidon y se completaron con éxito el
protocolo dual. Se identificaron un total de 231 lesiones con sobreexpresion de antigeno

prostatico especifico de membrana incluyendo lesiones dseas, ganglionares y viscerales.
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Grupos de riesgo | Oseas Ganglionares | Metastasis
viscerales

Intermedio 3 2 0

desfavorable

Alto riesgo 22 4 0

Muy alto riesgo 145 55 3

Tabla 3. Lesiones metastasis documentadas con®*"Tc-EDDA/HYNIC-iPSMA de acuerdo a los

distintos grupos de riesgo.

Durante el analisis visual de ambos radiotrazadores, no hubo lesiones dseas detectadas con
imagen **"Tc-iPSMA que no se hubieran visualizado con **"Tc-HMDP. Realizando el analisis
estadistico de las lesiones dseas detectadas con *°™Tc-HMDP y *°™Tc-iPSMA no hubo diferencias

estadisticamente significativas de acuerdo a los grupos de riesgo (P: .705326). Grafica 3

Lesiones esqueleticas totales
160 145
140
120 112
100
80
60
40 22 22
20
3 3
L |
Intermedio Alto riesgo Muy alto riesgo

desfavorable
B Tc-99m-HMDP B Tc-99m-EDDA/HYNIC-iPSMA

Grafica 3. Distribucion de lesiones dseas detectadas por grupo de riesgo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la cuantificacion total P: .7053
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Existe una mayor tendencia a la deteccidn de lesiones éseas con *°™Tc-iPSMA y esto es debido a
la mayor especificad que ofrece este radiotrazador. En el presente estudio se observé una
sensibilidad del 90.48%, especificidad del 91.67%, valor predictivo positivo de 95%, valor
predictivo negativo del 84.62% y una precision diagnostica del 90.91% para la deteccion de
lesiones metastasicas, estos resultados muestraron superioridad al comparar con **"Tc-HMDP al
discriminar metastasis esqueléticas entre el diagnostico diferencial de enfermedad

osteodegenerativa.

Una ventaja destacada de los inhibidores de PSMA marcados con Tc-99m es la posibilidad de
adquirir imagenes 3-4 horas después de su inyeccion, lo que permitié un mayor aclaramiento
urinario por radiotrazador en la vejiga y una mejor relacién tumor-fondo al mejorar la
internalizacion de la radiotrazador, que mejoré la tasa primaria de deteccidn de carcinoma de
prdstata sin la necesidad de una intervencién farmacolégica con diuréticos de asa, que se utilizan
con frecuencia en los protocolos de PET / TC. Cabe destacar que el tamafio de los ganglios
linfaticos afectados encontrados con Tc-99m-EDDA / HYNIC-iPSMA oscilé entre 8 y 22 mm (13 +
5), lo que revela su capacidad para detectar ganglios linfaticos metastasicos con dimensiones

normales.
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13. Discusion

Se ha utilizado una variedad de radiotrazadores para el estudio de cancer de prdstata con
enfoque en la evaluacion de la enfermedad metastasica, como ha sido el caso de los bifosfonatos.
Sin embargo, se han desarrollado moléculas mds especificas, como los ligandos de PSMA, que
han modificado el protocolo de estudio para los pacientes con cdncer de préstata en puntos clave
desde la estadificacidn inicial, hasta la respuesta al tratamiento, el seguimiento y las evaluaciones
de recurrencia.

Existe evidencia cientifica suficiente que respalda el uso de los inhibidores de Ga-68-PSMA en
diversos escenarios clinicos. También se han propuesto inhibidores de PSMA marcados con F-18
, sin embargo, hay lugares en el mundo que carecen de un generador o un ciclotrén. La
investigacion clinica y preclinica que aborda los ligandos o inhibidores de PSMA marcados con
tecnecio ha demostrado su alta afinidad por las células neoplasicas, pero su eficacia en la
obtencién de imagenes PET no se ha establecido. Ferro-Flores y otros desarrollaron un
radiofarmaco llamado Tc-99m-etilediamina-N, N'-acido diacético / hidrazinonicotinil-Lys (Nal) -
Urea-Glu (Tc-99m-EDDA / HYNIC-iPSMA) que se dirige al PSMA; Los estudios in vitro e in vivo
mostraron una alta estabilidad radiofarmacéutica en suero humano, reconocimiento especifico
de PSMA vy alta captacién por tumores junto con un rapido aclaramiento renal. Las imagenes
preliminares en pacientes sugirieron la capacidad de Tc-99m-EDDA / HYNIC-iPSMA para detectar
tumores y metastasis de CP, con una absorcién hepatica sustancialmente menor que la de MIP-
1404.

En el presente estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el

nuimero de lesiones dseas detectadas con Tc-99m-EDDA / HYNIC-iPSMA y Tc-99m-HMPD en los
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grupos de riesgo para los cuales se recomienda la gammagrafia dsea. Sin embargo, Tc-99m-EDDA
/ HYNIC-iPSMA mostré una mayor especificidad para la deteccion de lesiones éseas y para la

localizacion de sitios viscerales y linfaticos adicionales con sobreexpresion de PSMA.

Proporcionamos evidencia de un radiofarmaco prometedor para detectar el cancer de prdstata
metastdsico que también proporciona imdagenes especificas de su localizacidn. Los resultados
sefialan la relevancia de Tc-99m-EDDA / HYNIC-iPSMA como un radiotrazador complementario

gue puede mejorar la estadificacién de la PC.

14. Conclusiones

Nuestro objetivo principal fue evaluar si Tc-99m-EDDA / HYNIC-iPSMA podria equiparar o al
menos complementar el Tc-99m-HMDP a un costo menor, con una tasa comparable de deteccién
de lesiones dseas y una ventaja en la localizaciéon de la enfermedad linfatica y metdstasis
viscerales. Si bien podemos concluir que el *°™Tc-EDDA / HYNIC-iPSMA puede ser una
herramienta complementaria costo accesible para realizar una estadificacion apropiada o
inclusive ser capaz de sustituir al gammagrama con bifosfonatos por detectar el mismo nimero
de lesiones éseas, sin embargo, con mayor especificidad y capacidad de detectar enfermedad

extra esquelética.
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Anexo |

Registro sanitario del Hynic-iPSMA

SALUD | Cafepris[35>

T

i tde ] 1TAMOCTOR0E14

SECRETARIA DE SALUD
COMISION FEDERAL PARAS LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA
DIRECCION EJECUTIVA DE AUTORIZACION DE PRODUCTOS ¥ ESTABLECIMIENTOS
SUBDIRECCION EJECUTIVA DE SERVICIOS DE SALUD Y DISPOSITIVOS MEDICOS

REGISTRO SANITARID No.
2TB4R201T SSA
Mo. DE SOLICITUD
173300CTO80614
No. DE SOLICITUD ANTERIOR
173300401 A0008

Con fundamento en los Aticulos 4 pamafo cuarto, &, 14 y 16 de |a Constifucion Folitca de los Estados Unidos Mexdcanos; 38 de la
Ley Orgénica de la Administracion Piblica Federal: 1, 3.y 16 fraccidn X de la Ley Federal de Procedimiento Adminsstrative: 3
fracoion XAV, 4 fraccion WIl, 17 bis fraccion |V, 194 fraccién [, 194 bés, 197, 204, 252, 368, 376, 376 Bis, 378, 380 y 393 de |a Ley
General da Salud; 1y 2 incso € fraceidn X del Reglaments Interior de ks Secretaria de Salud, 1, 2 fraccién | Inclso b y fraccitn VI 4
fracoion |l inciso c y 14 fraccidn | det Raglamento da ta Comésidn Federal para |3 Protecaitn conlra Reesgos Sanitanos; 1, 82, 83,
153, 167, 178, 180 y 181 del Reglamento de Insumos para Iz Sahd, Décimo Octavo del Acusrdo por el que se delagan fas
facullades que sa safisian en jos Organcs Administrativos que en el mizmo se indican de ta Comisitn Federal para la Proteccian
cantra Riesgos Sanitarios, publicado en el Diano Cficial de la Pederacion del 7 de abeil de 2010, asi como los relativas y aplicables
del Acuerdo por el que se dan a conocer los tramites y servicios, asi como los formalos que aplica fa Secretaria de Salud, a través
de |2 Comisitn Federal para la Proteceion contra Riesgos Sanitanos, inscritos en ef Registro Federal de Tramites y Servicios de la
Comision Federal da Mejora Regulatoria; publicado el 28 de enem de 2011 en sl Diado Oficial de la Fedsracion, se otoroa el
presente Regisir Sanitario bajo las siguientes condiciones:

Tikular del registro: Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares

Domicilic: Cametera Moxico-Toluca SN, Colonis La Mamuesa, Ocoyoacac, CP 52750, Estado de
México, México.

RF.C. IN-F7O0127-282

Denominacion Distntiva: Mickeo Equpo de HYNIC-PSMA-

Denaminacion Genérico: Micieo-Equipe para preparacidn de 98mTe-HYNIC-lpsma
Tipo de Insumo para la Salud Ar. 262 LGS: I1l. Agentes de diagndstico

Clasificacion del Insumo pars la Salud Art. B3 RIS Clasa il

Fabricado por; Instituto Nacional de Investigacionss Nucleans

Domicilio: Camefera México-Toluca 8/N, Colonia La Marquesa, CP. 52750, Ccoyoacat,
Estado de México, México

Distritwsido por: Institeto Nacional de invesfgaciones Nuckeares

Domiciio: Cameters México-Toluca SN, Colonia La' Mamguesa, Ocopoacas, C.P, 52750,

Estado de México, México.
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Indicacionas de uso; Mijciao Equipo de HYMIC-IPSRA-Sn para a preparacion del agente de diagnastico = Te-

HYMEC-iPSMA, ol cual es al agante de diagnisbecs slegido para la oblencitn de imégenes
moleculares por tomagrafia de emisidn de fotdn (oo {SPECT) da ta proteina PSMA sobin-
axprasada en calulas de cancer de prisiata

Descripaion: Lin Nicleo Equipo de HYNIC-PEMA-Sn esta constituido par un frasco fipo perciling que

configne un sbida de color blansa liefillzade, no radiactive, esténl y libre de pirdgencs,
Cada esinche de 4 Muckeo-Equipos de Micleo Equpa de HYNIC-PSMA-Sn dabe ir
acompaiiado de ofros 4 frescos fipo peniciling conteniendo 1.5 mi de una solucién
acposa transpamenta @ incolra, no radaciva, esténl y libre de pirbgenos de bufar de
fostatos 0.2 M, pH 7.0 para ser ufilizado durante |a oblencitm del comiplejo = Te-HYiIC-
PSMA de acuerds a |as instucciones da preparacién,

El Mickeo Eguipo de HYNIC-PSMA-Sn, despuss de ser reconstituido con 1.0 mL de
buffer de fosfatos 0.2 M, pH 7.0, sequido de |a adicion de 1 mL de solucién estarl y libre
de pirigencs de periscneciato de sadio (#TcQiNa) & incubacitn de 15 min £ un bafe
seco 8 95°C o de agus hindendo, proves Una Solcian acuosa franaparente de ®Tc-
HYNIC-PSMA cuyo pH es de 65 a 7.5, adecusds par ser administrada por via
infravencsa. Sus propiedades nucleames comesponden & les del Te-S9m,

Prasentaciones; Niiclso Equipa de HYNIC-PSMA-Sn

Farmula:

Para Ia preparaciin del agenie de diagndstios = To-HYNIC-FSMA
Estuche con 4 Nuckeo-Equipos de HYNIC-PSMA-Sn

Cortsnido:
i Frascos de Liofilzadn, HYNCHPSMA, SnCl; EDDA, Trcina ¥ Manitol
4 Frascos con 1.5 ml de solucibn Bulfer de fosfaicos 0.2 M pH 7.0

Empaque primarie: Tapan de Clorobutilo, Frasco de vidrio Borosilicato, Sefio flip off
Empangue secundario: Estuche de cartin

Hudrazinonsoofing-Lys{Mall-NH-CO-NH-Ghy (HYNIC-IPEMA} 50 g
{Cioruro Estanoso | 15nClh) 0 ey
Acido Eblandismaodisclico (EDDA) Wmg
N-trisf hidrondrmestfjmatiglicina (Tricina) 20 g
Manitol 50 myg

ﬁ% Caducidad: 6 meses en refrigeracion (enire 2y B *C)

Fubcided diigida & Profesionales de ia Salud
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Facha de amisian: 24 e noviesmire de 217
Ficha de venicimienta: 24 de noviembrs de 2022
SUFRAGIO EFECTIVO NO REELECCION
SUBDIRECTORA EJECUTIVA DE SERVICIOS
DE SALUD ¥ DISPOSITIVOS MEDICOS
DBSIEVACIOHES ML REGETRD

| I - | mmﬂmnmm:ﬁﬁnﬂﬂ.mdmm!lm sl poapertie pern no- sulcen sem
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