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1. RESUMEN 
 
VALOR DIAGNÓSTICO DEL SPECT CON 99mTc-EDDA/HYNIC-
iPSMA EN LA DETECCIÓN DE NEOVASCULATURA TUMORAL EN 
GLIOMAS DIFUSOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 
 
Vallejo Armenta Paola1, Villanueva Pérez Rosa María2, Ferro Flores Guillermina3, Soto Andonaegui 
Juan 4, González Díaz Jorge Iván4, Sandoval Bonilla Byron5.    
1 Médico residente de segundo año de Medicina Nuclear e Imagenología Molecular. Servicio Medicina Nuclear. UMAE Hospital de 
Especialidades de CMN Siglo XXI, IMSS. 
2 Jefe de servicio de Medicina Nuclear de UMAE Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI, IMSS.  
3 Departamento de materiales radioactivos.  Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) 
4 Médico adscrito del servicio de Medicina Nuclear de UMAE Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI.  
5 Médico adscrito del servicio de Neurocirugía de UMAE Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI, IMSS. 
 

INTRODUCCIÓN: Los tumores cerebrales son altamente resistentes al tratamiento y 
su marcada angiogénesis atrae el interés como un posible objetivo terapéutico. Varios 
investigadores han demostrado que PSMA se expresa en la neovasculatura asociada 

a tumores de tipo glioblastoma (GBM) y metástasis cerebrales. Las imágenes 
moleculares de PET/TC no están tan ampliamente disponibles; por lo tanto, un 
trazador SPECT es una alternativa más rentable. El radiofármaco 99mTc-

EDDA/HYNIC-iPSMA ha demostrado una alta estabilidad radiofarmacéutica con unión 
específica al receptor y una alta captación tumoral, lo cual explica por el mayor tiempo 
de biodistribución gracias a la vida media de 6 horas del 99mTc en comparación 68Ga y 
18F, adicionalmente el radiofármaco cuenta mayor lipofilicidad y ausencia de 
biodistribución cerebral, útil para el estudio de interés.  
OBJETIVOS: Establecer la relación mediante índices de captación de 99mTc-
EDDA/HYNIC-iPSMA comparados con el grado histológico de diferenciación en 

gliomas difusos cerebrales. Calcular especificidad, sensibilidad y valores predicitivos 
de la técnica de imagen SPECT con 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA en la detección de 
gliomas difusos cerebrales. 

PACIENTES Y MÉTODOS: 37 pacientes con evidencia de lesión cerebral detectada 
por RM fueron incluidos en el estudio [20 hombres (54%) con edad 45.8 ± 16.9 años; 
17 mujeres (46%) de 55.2 ± 15 años], de ellos 14 pacientes con antecedente de 

glioma (II-IV) en evaluación de recurrencia tumoral y 23 pacientes con lesión cerebral 
de etiología por determinar (tumor primario/metástasis). De forma preoperatoria a 
todos los pacientes se les realizó SPECT cerebral con 99mTc-HYNIC-iPSMA 3 horas 
posteriores a la aplicación intravenosa de 750 MBq. El reporte histopatológico fue 
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considerado como estándar de oro para verificar el diagnóstico. Se realizó análisis 
visual y semicuantitativo por medio del cálculo del índice lesión/fondo por cuentas 
máximas (L/Fmax). Se correlacionó el índice L/Fmax con el grado tumoral de gliomas 
difusos. 

RESULTADOS: La biodistribución de 99mTc-HYNIC-iPSMA se observó en glándulas 
salivales, lacrimales, mucosa nasofaríngea y tejidos blandos epicraneales, con 
ausencia de la concentración del trazador en parénquima cerebral. La expresión de 

PSMA “in vivo” se observó en 27 pacientes (L/Fmax 12.5 ± 11.26), todos con 
diagnóstico histopatológico de neoplasia maligna: 22 gliomas (4 GBG con L/Fmax 2.6 ± 
1.15, 18 GAG con L/Fmax 17.9 ± 9.04) y 5 metástasis con L/Fmax 25.1 ± 7.12). El 

SPECT fue negativo en 10 pacientes (27%), todos con diagnóstico no neoplásico, 
excepto 2 de ellos con GBG primario. De los 14 pacientes con sospecha de 
recurrencia tumoral, en 8 (57%) se diagnosticó actividad tumoral recurrente, mismos 
que mostraron expresión de PSMA “in vivo” con L/Fmax 10.1 ± 9.16, el resto con 

SPECT negativo y diagnóstico de gliosis reactiva. Los GBM mostraron 
significativamente mayor índice L/Fmax (20.6 ± 9.07) en comparación con los gliomas 
grado II y III (GII 2.6 ± 1.15, GIII 10.7 ± 2.93), así como una correlación positiva 

significativa entre el grado tumoral y el índice L/Fmax (R=0.745, p=0.000029). El 
SPECT con 99mTc-HYNIC-iPSMA en la detección de vasculatura tumoral mostró 
sensibilidad 93.1%, especificidad 100%, VPP 100% y VPN 80%. 

CONCLUSIONES: El SPECT cerebral con 99mTc-HYNIC-iPSMA es un método de 
imagen molecular factible y potencialmente útil para la evaluación de tumores 
cerebrales malignos por su excelente relación L/F, baja dosimetría y mayor 
disponibilidad, con un valor clínico potencial en el diagnóstico de GAG y tumores 

cerebrales metastásicos, planeación quirúrgica y radioterapia de GAG con adecuada 
delimitación de bordes, seguimiento posterior a la terapia, valoración de la respuesta a 
la terapia y detección de tejido tumoral recurrente con discriminación de cambios post-

tratamiento independientemente del grado tumoral. Por otro lado, en la valoración de 
GBG no es recomendable ya que la molécula no atraviesa la BHE y existe el riesgo de 
obtener un resultado falso negativo.  
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2. MARCO TEÓRICO 
 
2.1 ASPECTOS GENERALES DE LOS TUMORES PRIMARIOS DEL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL 
 
2.1.1. EPIDEMIOLOGÍA.  
Los tumores primarios del sistema nervioso central (TPSNC) representan el 2% de 

todas las neoplasias y constituyen un grupo heterogéneo que incluye desde 

lesiones bien diferenciadas y relativamente benignas hasta lesiones altamente 

invasivas y poco diferenciadas. Actualmente la tasa de incidencia global de los 

TPSNC es de 10.82 por cada 100 000 personas al año1. Así mismo, según el 

proyecto GLOBOCAN de la Agencia Internacional de Investigación sobre el 

Cáncer (International Agency for Research on Cancer, IARC) refiere que la tasa 

mundial de incidencia es de 256,213 casos nuevos/año y la mortalidad global 

189,382 muertes/ año2. 

 

En México, los datos aportados por el proyecto GLOBOCAN para el año 2012 son: 

Incidencia: 4.6/100,000 habitantes. Promedio 3.8% de todos los tumores. Total: 

2,498 casos nuevos/año. Mortalidad: 2.4/100,000 muertes. Promedio: 3.2% de las 

muertes por cáncer. Total: 1,252 muertes/año. Prevalencia a 5 años: 9.3/100.000 

hab-5 años. Promedio: 2.7%. Total: 3,756 casos/5 años2.  

 

Se ha reportado que aproximadamente el 55% de los TPSNC se presentan en 

hombres y el 45% en mujeres, con una edad media de 59 años. La distribución de 

los TPSNC malignos es principalmente en lóbulo frontal (23.7%), temporal 

(17.4%), parietal (10.5%) y occipital (2.7%), representando el 54% de todos los 

TPSNC3.  

 

Los gliomas representan casi el 80% de los TPSNC. Se originan a partir de células 

progenitoras de la glía cuyo desarrollo asemeja en la mayoría de los casos una 

estirpe astrocitaria u oligodendroglial. Dichos tumores pueden infiltrar difusamente 

el parénquima cerebral o situarse solo focalmente, habiendo una correlación 

genética con su comportamiento biológico4. La epidemiología de los gliomas se ha 
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centrado en identificar los factores que pueden modificarse para prevenirlos. La 

incidencia de glioblastoma multiforme (GBM) aumenta con la edad, siendo la edad 

media en el momento del diagnóstico de 64 años3. 

 

El GBM es la forma más común de tumor cerebral primario en adultos con un 

período medio de supervivencia posterior al diagnóstico de aproximadamente 18 

meses y aproximadamente el 10% de los pacientes sobreviven 5 años. Es 

altamente heterogéneo, muestra las características histológicas de diferentes tipos 

de tumores dentro de un tumor y exhibe vascularización extensa4.  

 

2.1.2 CLASIFICACIÓN 
Los TPSNC se clasificaron de acuerdo a su histología hasta el año 2007, según la 

norma de la Organización Mundial de la Salud (OMS). Con el tiempo, la 

identificación de distintos perfiles genéticos y epigenéticos en diferentes tipos de 

gliomas ha revelado nuevos biomarcadores moleculares de diagnóstico y 

pronóstico, para el refinamiento de la clasificación de TPSNC y una mejor 

predicción de la respuesta y el resultado de la terapia. Por lo tanto, la nueva 

clasificación del 2016 de la OMS rompe con el principio tradicional de diagnóstico 

basado solo en criterios histológicos e incorpora marcadores moleculares. La 

nueva clasificación 2016 de los TPSNC se resume en la Tabla 1 5.  

 

El uso de parámetros genotípicos y fenotípicos para la clasificación de TPSNC 

agrega un nivel de objetividad, así como la determinación de más entidades 

biológicamente homogéneas y estrechamente definidas, con lo cual habrá una 

mayor precisión diagnóstica, un mejor manejo del paciente y pronóstico a la 

respuesta a la terapia más preciso5.  

 

Los gliomas abarcan un grupo muy diverso y se clasifican tradicionalmente según 

sus similitudes microscópicas con supuestas células de origen a lo largo de los 

linajes celulares precursores gliales. Los grupos principales incluyen gliomas 

difusos, caracterizados por un crecimiento infiltrativo extenso en el parénquima del 

sistema nervioso central (SNC) circundante y gliomas más circunscritos ("no 



 

 

 

17 

difusos"), como representantes relativamente frecuentes de este último grupo son 

el astrocitoma pilocítico y ependimoma6.  

 

Los gliomas difusos son las neoplasias intrínsecas más frecuentes del SNC. Con 

base en el análisis histopatológico, estos gliomas se diagnostican históricamente 

como astrocitomas difusos (GBM como su representante más frecuente y 

maligno), oligodendrogliomas o como tumores con un fenotipo astrocítico mixto y 

oligodendroglial (oligoastrocitomas). Dentro de estos subgrupos, según la 

presencia o ausencia de actividad mitótica marcada, necrosis y proliferación 

microvascular, se asigna un grado de malignidad que va del grado I al IV de la 

OMS (Tabla 2), y ha funcionado como el "estándar de oro" para el diagnóstico de 

gliomas y la orientación del tratamiento postoperatorio durante muchas décadas, 

con la ventaja de la aplicabilidad mundial6. De tal manera que los gliomas difusos 

se clasifican como: 1) gliomas de bajo grado (GBG) que incluyen los tumores 

grado II; 2) gliomas de alto grado (GAG) constituido por tumores grado III 

(anaplásico o en caso de tumores sin codeleción 1p/19q) y grado IV (GBM).  

 

Dentro de los marcadores moleculares en gliomas difusos, se han descrito las 

mutaciones en IDH-1, IDH-2, co-deleción de 1p/19q, alteraciones del ATRX, 

mutaciones en el promotor de TERT y amplificación de EGFR; en el caso de 

gliomas circunscritos los marcadores que existen son alteraciones BRAF y 

fusiones que implican el gen RELA5. 

 

Isocitrato Deshidrogenasa (IDH). 

IDH es una enzima citosólica que cataliza la descarboxilación oxidativa de 

isocitrato en alfa-cetoglutarato y nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 

(NADPH) en células normales. La mutación más común implica el aminoácido 132 

de IDH1 (R132H) en más del 70% de los astrocitomas de grado II y III de la OMS, 

oligodendrogliomas y en GBM secundarios. Las mutaciones de IDH2 (función 

mitocondrial) observadas en el aminoácido R172 son mucho menos comunes 

(3%) y se han asociado con histología oligodendroglial. Las enzimas IDH mutadas 

convierten isocitrato en 2-hidroxi-glutarato, que se cree funciona como un 
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oncometabolito y consecuentemente tumorogénesis7. La identificación de 

mutaciones en el gen de IDH 1 y 2, ubicados en el codón 132 y 172 

respectivamente, se ha observado en la gran mayoría de los gliomas infiltrativos 

difusos grado II y III (astrocitomas y oligodendrogliomas) en un 70-80%, así como 

en un 10% de los GBM (secundarios)8. Múltiples estudios relacionan la presencia 

de dicha mutación con un comportamiento tumoral menos agresivo, así como una 

herramienta para la diferenciación de otras lesiones con similar histopatología9, de 

tal manera que ayuda a disminuir un reto importante en la práctica rutinaria de la 

neuropatología quirúrgica y permite distinguir entre la gliosis reactiva (de causa 

neoplásica y no neoplásica) del astrocitoma infiltrante difuso de bajo grado (II 

OMS)10.  

 

Codeleción 1p19q.  

La pérdida combinada del brazo corto del cromosoma 1 y el largo del cromosoma 

19 derivado de una traslocación es una característica genética de los 

oligodendrogliomas. Se considera un marcador diagnóstico en oligodendrogliomas 

(70-85%) y oligoastrocitomas (30-50%), constituyendo la “definición molecular” de 

oligodendroglioma5. Los tumores con codeleción 1p/19q tienen un pronóstico 

mucho mejor en comparación con los tumores de grado similar sin codeleción7. Se 

ha reportado la posibilidad de que la mutación IDH1/IDH2 es un requisito previo 

para la ocurrencia de la translocación t (1; 19) y la consecuente obtención de un 

fenotipo tumoral11. La prueba de codeleción 1p/19q se puede realizar mediante 

hibridación fluorescente in situ, análisis de microsatélites basados en la reacción 

en cadena de la polimerasa (PCR) o el uso de métodos más nuevos como chips 

de ADN (microarrays), que requieren suficiente tiempo y generalmente no 

disponible en el momento del diagnóstico7,11.  

 

ATRX 

ATRX forma un componente central de un complejo de remodelación de la 

cromatina activa en la biología de los telómeros causando un alargamiento 

alternativo telomérico (ALT), un presunto precursor de la inestabilidad genómica. 

Existe alta incidencia de mutaciones ATRX en pacientes con síndrome de 
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talasemia α / retraso mental vinculado a X7. Se ha reportado que la mutación 

ATRX se restringe por completo a tumores IDH-mutantes, estrechamente 

correlacionados con la mutación TP53 y la diferenciación astrocítica, por lo que se 

considera un biomarcador altamente específico de linaje astrocítico; y se excluye 

mutuamente con codeleción 1p/19q, el sello molecular del oligodendroglioma12. 

Dada la facilidad de detección de esta mutación mediante el uso de 

inmunohistoquímica (IHQ), la hace más accesible y factible en la práctica diaria. 

Esto ahora se ha incorporado al algoritmo de toma de decisiones para diferenciar 

el origen oligodendroglial versus astrocítico de los gliomas en la clasificación de la 

OMS 20165.  

 

El oligoastrocitoma grado II o III como diagnóstico, ha sido objeto de una alta 

variabilidad interobservador, que ahora se puede designar mejor como 

oligodendroglioma o astrocitoma con el uso de marcadores moleculares IDH, 

ATRX y cromosomas 1p y 19q13. Sin embargo, dada la posibilidad de resultados 

discordantes y la no disponibilidad de pruebas moleculares, estas entidades de 

diagnóstico se mantienen en el nuevo sistema de clasificación como 

oligoastrocitoma y oligoastrocitoma anaplásico NOS (no especificado), aunque es 

importante mencionar que en la mayoría de los casos se tiene que evaluar de 

manera objetiva este diagnóstico por su dificultad7. 

 

Se recomienda que el uso de “NOS” debe usarse en dos situaciones: si no se han 

realizado pruebas moleculares (debido a la limitada disponibilidad de tejido, bajo 

contenido de células tumorales o la ausencia de recursos) o si las pruebas 

moleculares no fueron concluyentes. Así bien, tumores con fenotipo astrocitario se 

pueden diagnosticar como astrocitoma difuso NOS, astrocitoma anaplásico NOS, 

GBM NOS; tumores con fenotipo oligodendroglial como oligodendroglioma NOS; 

tumores que muestren fenotipo combinado astrocítico con oligodendroglial como 

oligoastrocitoma NOS; y si la histología es ambigua como Glioma difuso NOS5, 14.  

 

Otro cambio de la clasificación de la OMS 2016, en término de gliomas difusos, es 

la desaparición de los términos gliomatosis cerebri, astrocitoma fibrilar, 



 

 

 

20 

astrocitoma protoplásmico. La mayoría de los tumores diagnosticados previamente 

como gliomatosis cerebri caen en una de las tres principales categorías de glioma 

difuso genéticamente definido (IDH no mutado, IDH mutado sin codeleción 1p/19q 

e IDH mutado con codeleción 1p/19q). Por lo tanto, ya no representa una entidad 

separada y se reserva dicho término para un patrón estructural de los gliomas 

difusos al afectar tres o más lóbulos cerebrales, frecuentemente bilateral con 

extensión a núcleos basales y estructuras infratentoriales. El astrocitoma fibrilar y 

el protoplasmático se han descartado como patrones específicos de la nueva 

clasificación debido a problemas con el reconocimiento inequívoco del subtipo 

protoplásmico y la falta de relevancia clínica4,15. 

 

Con la inclusión de la biología molecular, se logran diferenciar GBG focales 

(astrocitomas pilociticos, xantoastrocitomas pleomórficos) cuando expresan 

mutaciones en el gen BRAF-1 y la presencia de IDH en genotipo nativo (no 

mutado). Por otra parte, se constituye el grupo de gliomas de infiltración difusa 

(astrocitomas, oligodendrogliomas, oligoastrocitomas) subdividiéndolos según 

estirpe celular y la expresión de la mutación de IDH y codeleción 1p 19q (Figura 

1). El GBM se ha clasificado en 2 grupos: IDH-mutado (10%) versus IDH nativo o 

no mutado (90%), las cuales corresponden al GBM secundario versus tumor de 

novo, respectivamente, de la clasificación antigua OMS 200716. La forma no 

mutada de GBM es más frecuente en población mayores de 55 años con 

sobreviva escasa (no mayor a 15 meses promedio con tratamiento completo a 

base de cirugía, radioterapia y quimioterapia); la forma mutada se presenta en 

pacientes más jóvenes y se sugiere que su origen corresponde a la des-

diferenciación de un tumor de menor grado y se ha descrito que la presencia de 

mutación del gen IDH se asocia a una sobrevida mayor (más de 2 años y medio 

con tratamiento completo)17,18. 

 
2.1.3 FACTORES DE RIESGO 
La mayoría de los tumores cerebrales no están relacionados con ningún factor de 

riesgo conocido y no tienen una causa obvia, sin embargo, se han descrito 

algunos factores que pueden aumentar el riesgo de TPSNC.  
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La exposición a radiación ionizante, en forma de rayos X o rayos gamma, es el 

único factor que la Agencia Internacional de la Investigación para el Cáncer (IARC, 

por sus siglas en inglés: International Agency for Research on Cancer) establece 

como factor de riesgo para su desarrollo19. Se ha reportado un aumento en la 

incidencia de tumores en pacientes expuestos a radiación por el uso de tomografía 

computarizada (TC), donde más de dos TC implican un riesgo, por la exposición 

de 60 miligrays (mGy) por cada estudio20.  El uso de radioterapia (RT) como 

tratamiento para algún TPSNC aumenta 55% el riesgo de un tumor cerebral 

secundario21.   

 

El uso de teléfonos móviles e inalámbricos se ha relacionado con un riesgo tres 

veces mayor de desarrollar gliomas, con un aumento significativo en relación a 

latencia y el uso acumulativo, sobretodo en grupos de latencia prolongada (> 25 

años). En general, se ha visto un alto riesgo por el uso de móviles de tercera 

generación (3G; UMTS), aunque no se ha podido clarificar la factibilidad 

biológica22. 

 

De forma contraria, en estudios de casos y controles, la incidencia de gliomas está 

disminuida en pacientes que padecen asma, fiebre del heno y eczema atópico, 

con una reducción de riesgo que oscila entre 20 y 40%  El mecanismo mediante el 

cual estos pacientes con condiciones alérgicas se encuentran relativamente 

protegidos de desarrollar tumores cerebrales no se conoce con precisión, pero 

parece estar relacionado con una disminución en la expresión de la cadena alfa 

del receptor de interleucina 2 en las células T reguladoras, conocida como CD2523. 

La diabetes mellitus (DM) y la hipertensión arterial sistémica (HAS) son factores de 

riesgo para el desarrollo de TPSNC, sobretodo en mujeres, con un riesgo 24% 

mayor en comparación con la población general24,25.  

 

Existen síndromes de predisposición genética, los más conocidos son la 

neurofibromatosis tipo 1 y tipo 2, el complejo de esclerosis tuberosa, enfermedad 

de Cowden, enfermedad de Von-Hippel Lindau, síndrome de Turcot, síndrome de 
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Li-Fraumeni, síndrome de Gorlin y síndromes de predisposición asociados a 

tumores rabdoides26. Dentro de los destacados, con incremento de riesgo para 

presentar gliomas y/o GBM, son la Neurofibromatosis tipo 1, síndrome de Li-

Fraumeni, síndrome de Turcot y síndrome de Lynch. El antecedente 

heredofamiliar de primera línea (padre) de un TPSNC, incrementa el riesgo de 

padecer dicha entidad en un 70% en comparación con la población general27.  

 

2.1.4 MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
La sintomatología en un paciente con TPSNC infiltrante depende, en parte, de la 

localización y la velocidad de crecimiento tumoral. Se puede clasificar en síntomas 

focales relacionados con la localización y extensión tumoral, y generalizados 

dependientes del crecimiento y compresión generada de forma secundaria, como 

por ejemplo cefalea, náusea, vómito, papiledema y crisis convulsivas (50%)28.  

 

La cefalea es síntoma común de múltiples patologías, incluida la presencia de un 

tumor cerebral (56%). Se ha argumentado que existe un tipo clásico de "cefalea 

tumoral cerebral", definido por la Sociedad Internacional de Cefalea (International 

Headache Society) como dolor localizado, progresivo, peor por la mañana, 

agravado por maniobras de Valsalva, se desarrolla en relación temporal y espacial 

con la neoplasia, y se resuelve dentro de los 7 días posteriores a la extirpación 

quirúrgica y/o tratamiento con corticosteroides29. La intensidad de la cefalea es 

mayor cuando está asociada a hidrocefalia obstructiva o a irritación meníngea. El 

tipo de cefalea referida por los pacientes en un 77% es de características 

tensionales, 9% de tipo migrañoso y 14% de otros tipos30. Las crisis convulsivas 

generalmente se asocian a gliomas y/o metástasis, de los cuales son más 

frecuentes los primeros. Por lo general, las lesiones en el lóbulo frontal causan 

crisis tónicas o clónicas focales; las del lóbulo occipital dan lugar a alteraciones 

visuales, y las del lóbulo temporal generan crisis sensitivas (gustativas, auditivas, 

olfatorias, etcétera) o autonómicas31. Otros síntomas que pueden presentarse son 

alteraciones de la memoria (35%), cambios cognitivos (34%), déficit motor (33%), 

alteraciones del lenguaje (32%), cambios de la personalidad (23%), alteraciones 

del estado de vigilia (16%)1.  
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2.2  ESTUDIOS DE IMAGEN EN EL DIAGNÓSTICO DE TUMORES PRIMARIOS 
DE SNC 

Posterior a la sospecha clínica y evaluación neurológica, es fundamental el papel 

de los estudios de neuroimagen con la finalidad de:  

1) Diagnóstico diferencial inicial, distinción entre tumor y lesiones no neoplásicas 

(isquemia, infecciones, desmielinización pseudotumoral, etcétera), así como para 

diferenciar una neoplasia glial de otros tumores primarios y de las metástasis. 

2) Definir el área de mayor actividad celular, estimando el grado y extensión 

tumoral. 

3) Planificación preoperatoria (biopsia y/o resección completa) y de radioterapia. 

4) Seguimiento de la respuesta terapéutica y la progresión de la enfermedad, 

incluyendo la diferenciación entre recaída tumoral, pseudoprogresión y 

radionecrosis32. El diagnóstico definitivo es establecido por medio del análisis 

histopatológico. 

 

2.2.1 RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 

Las técnicas convencionales y avanzadas de Resonancia Magnética (RM) se 

basan en las propiedades de los núcleos de hidrógeno colocados en un campo 

magnético elevado (radiaciones no ionizantes). Aunque los estándares de 

imágenes para planificar la resección y la RT varían entre las instituciones, la RM 

es la modalidad preferida debido a su capacidad para proporcionar información 

morfológica (resolución espacial 0.2-1 mm), fisiológica y metabólica sobre el 

tumor. La RM se utiliza en todas las etapas del manejo de los gliomas, desde la 

detección y localización del tumor, la planificación quirúrgica y radioterapéutica, 

así como en la evaluación de la eficacia del tratamiento33,34.  

 

Generalmente consiste en imágenes de RM ponderadas en secuencias T1 (antes 

y después de la administración de gadolinio) y T2/FLAIR. De estas secuencias 

convencionales, las imágenes ponderadas T2/FLAIR se consideran como 

referencia para los GBG y las imágenes con gadolinio ponderadas en T1 para los 

GAG, sobre todo en la planificación quirúrgica, y combinado con ponderación en 

T2 para la planificación de RT35. En comparación con otros tipos de cáncer, la 
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delineación precisa de los gliomas para la planificación del tratamiento es 

particularmente importante debido a la proximidad de las estructuras cerebrales 

elocuentes, aunque las resecciones más extensas y la RT potenciada se 

correlacionan con una mayor supervivencia36.  

 

Los GBG son típicamente hipointensos en T1, hiperintensos en T2, homogéneos y 

bien delimitados con escaso efecto de masa y edema vasogénico, sin realce tras 

la administración de contraste. Los GAG son poco delimitados, con efecto de 

masa y edema significativo, muestran reforzamiento heterogéneo con el gadolinio 

y potencian periféricamente la anormalidad de la señal en T2/FLAIR1.  

 

Las observaciones clínicas cuestionan la precisión diagnóstica de los protocolos y 

de las imágenes actuales: los gliomas recurren incluso después de una resección 

radiológica completa y las células de glioma se han detectado fuera de las 

anomalías de la RM, por lo que las técnicas de imagen cerebral, como 

espectroscopia y tomografía por emisión de positrones (PET), se han 

desarrollaron para mejorar la clasificación y delineación del tumor, sobre todo en 

GAG35.  

 

La espectroscopía evalúa metabolitos cerebrales medidos en partes por millón y 

que se representan en un gráfico espectral. La espectroscopia típica de un glioma 

se caracteriza por una elevación del pico de colina y de NAA (N-Acetil-Aspartato) 

bajo o ausente, y en el caso de GBM, debido a la presencia de necrosis se 

observan además picos de lípidos y lactato. En los GBG se puede distinguir una 

elevación del pico de mioinositol (marcador astrocitario), y el pico de colina suele 

ser menor que en los GAG32. La mutación en IDH1 e IDH2 altera el papel de los 

IDH en el ciclo del ácido cítrico y conduce a la acumulación del oncometabolito 2-

hidroxi-glutarato (2HG) dentro de las células tumorales. Aunque los mutantes de 

IDH por sí mismos no presentan una firma radiológica clara, se puede detectar 

2HG en la espectroscopía de RM16. 

 

Se ha reportado 92% sensibilidad, 25% especificidad, certeza diagnóstica 87% de 
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la RM en el diagnóstico de tumores cerebrales. La variación en el rendimiento 

diagnóstico se puede explicar por el problema diagnóstico notoriamente difícil de 

la desalineación de las células de glioma, que gradualmente se infiltran en el tejido 

cerebral. Uno de los factores que pueden contribuir a la variación es la falta de 

estandarización de protocolos de escaneo de las secuencias.  

 

Según las recomendaciones de la NCCN 2019 de TSNC, para la diferenciación de 

progresión tumoral versus radionecrosis, se recomienda realizar biopsia, 

espectroscopia con RM, RM de perfusión, PET/CT cerebral o PET/RM cerebral33.  
 

El seguimiento de los GBG es con RM cada 3-6 meses por 5 años y 

posteriormente cada 6-12 meses o como clínicamente sea necesario; por otro 

lado,en los GAG se recomienda reaizar RM 2-6 semanas posterior a la 

radioterapia, cada 2-4 meses por 3 años y posteriormente cada 3-6 meses 

indefinidamente33.  

 
2.2.2 TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES (PET). 
Es una técnica de medicina nuclear e imagen molecular que utiliza radionúclidos 

emisores de partículas B+ de vida media corta como 11C (20 minutos), 15O (2 

minutos) o 18F (110 minutos), que complementa los estudios de RM al 

proporcionar información “in vivo” de objetivos moleculares con alta sensibilidad y 

especificidad (10-11–10-12 mol/l) y una resolución espacial de 5-10 mm34, incluso 

hasta 3.2 mm con equipos PET de tecnología digital como con el que cuenta la 

Unidad PET/CT UNAM. Los positrones emitidos desde el núcleo de los 

radioisótopos se aniquilan posteriormente al contacto con los electrones después 

de recorrer una distancia corta dentro del tejido (rango medio, 0,2 a 1,5 mm, 

dependiendo de la energía media del positrón). Cada aniquilación da como 

resultado un par de fotones gamma de 511 keV que viajan en direcciones 

opuestas y son contados por unidades detectoras que comúnmente están 

dispuestas en un anillo que rodea al sujeto en exploración. Una exploración PET 

consiste en la adquisición de un gran número de líneas de respuesta que se 

utilizan para reconstruir imágenes tridimensionales por medio de técnicas 
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tomográficas estándar, que también incluyen corrección de dispersión, corrección 

aleatoria y los efectos de atenuación para obtener una cuantificación precisa37.  

 

La biodistribución de los trazadores depende de diferentes vías de señalización y 

rutas metabólicas como: la barrera hematoencefálica, captura de sustratos 

enzimáticos,  internalización de la superficie celular,  unión a proteínas y el 

metabolismo. Una adquisición de un estudio PET conlleva la adquisición adicional 

de una TC, la cual proporciona el contexto anatómico con fines de correlación 

morfofuncional, es por eso que son llamados estudios PET/CT34. 
 
2.2.2.1 MARCADORES DEL METABOLISMO ENERGÉTICO  
18F-FLUORODESOXIGLUCOSA (18F-FDG). 
De forma similar a la mayoría de los tumores malignos en otras partes del cuerpo, 

los tumores cerebrales malignos también muestran una alta captación de FDG 

debido al aumento del transporte de glucosa y la glucólisis, el cual entra al 

citoplasma mediante proteínas transportadoras de glucosa con la posterior acción 

de la hexoquinasa que fosforila la molécula de FDG, transformándola en FDG-6-

fosfato, complejo que sufre un atrapamiento metabólico en proporción al índice 

metabólico de glucosa. En el caso muy particular del cerebro, ciertas estirpes 

tumorales pueden tener limitantes ya que parte importante de la biodistribución de 

ésta molécula es precisamente los cuerpos neurales alojados en la sustancia gris 

supra e infratentorial, lo que dificulta una valoración precisa de la extensión del 

tejido tumoral, por lo que la evaluación es limitada para aquellos tumores de alto 

grado de mitosis, incluso los GBM pueden no delinearse bien con respecto al 

tejido cerebral sano circundante, debido a la captación similar de FDG38.  Por lo 

tanto, se ha sugerido el co-registro con RM para delineación del área de interés en 

forma más precisa y evaluación tumoral con PET 18F-FDG, así como la adquisición 

de imágenes tardías a las 3-8 horas posterior a la administración del trazador, sin 

embargo, el escaneo tardío no parece mejorar la discriminación entre tumores 

malignos y lesiones inflamatorias39,40.  

 

La intensidad del metabolismo glucolítico de FDG en los gliomas generalmente se 
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evalúa con una medida semicuantitativa conocida como valor de captación 

estandarizada relativa (SUVR, por sus siglas), tomando en consideración el tejido 

de referencia cerebral normal. Sin embargo, los valores de SUVR muestran 

variaciones diversas dependiendo de si se está utilizando como referencia la 

materia gris o blanca de apariencia normal, regiones en espejo (contralateral) o 

hemisferios contralaterales completos. Históricamente se reportó como punto de 

corte óptimo para la discriminación entre GBG y GAG un índice glioma/sustancia 

blanca > 1.5 y glioma/sustancia gris > 0.6, con sensibilidad 94% y especificidad 

77%41, sin embargo, no son llevados a la práctica de manera rutinaria ya que 18F-

FDG no es el trazador ideal para la valoración de TPSNC. 

 

Se ha estudiado la combinación de 18F-FDG con 13N-amoníaco, trazador de flujo 

sanguíneo, para mejorar la clasificación y la diferenciación diagnóstica, donde se 

observó una mejor diferenciación entre GAG y abscesos cerebrales con hasta 

95% de precisión. En gliomas, la absorción de 13N-amoníaco y 18F-FDG parece 

estar altamente correlacionada, ya que la captura de 13N-amoníaco no solo se rige 

por el flujo sanguíneo sino también por la expresión de glutamina sintetasa que 

puede aumentar en los GAG42.  

 

Se ha estudiado la comparación del PET con 18F-FDG y la resonancia magnética 

multiparamétrica (RMM), mostrando una precisión para discriminar GAG y GBG de 

manera similar, sin embargo, en la comparación de la predicción de la progresión 

de los gliomas después de la terapia, FDG mostró 83% de precisión frente al 75% 

de la espectroscopía de RMM43.  

 

Finalmente, se sabe que 18F-FDG se acumula en los macrófagos y en el tejido 

inflamatorio, lo que hace que la distinción entre el glioma y el proceso inflamatorio 

agudo o crónico sea difícil37. De forma convencional, 18F-FDG no es el trazador 

ideal para la valoración de tumores cerebrales, lo que ha impulsado el estudio de 

otros trazadores para este fin.   
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2.2.2.2 MARCADORES DE LA SÍNTESIS PROTEICA Y ÁCIDOS NUCLEICOS  
AMINOÁCIDOS NEUTROS GRANDES (LNAA).  
La utilización de aminoácidos es un papel clave en la proliferación celular, así 

como en el crecimiento de la matriz extracelular. Existe una variedad de 

aminoácidos radiomarcados, por ejemplo, 11C-metionina (11C-MET), 18F-

fluorotirosina (18F-TYR), 18F-fluoroetil-tirosina (18F-FET), 18F-fluorometil-tirosina 

(18F-FMT) y 18F-fluorodopa (18F-DOPA)37.  

 

Los aminoácidos radiomarcados se han utilizado como marcadores de síntesis de 

proteínas y proliferación celular de tumores cerebrales, con utilidad principalmente 

en la delimitación precisa, detección de recurrencia y pronóstico44. En 

comparación con FDG, los trazadores LNAA proporcionan una mejor 

diferenciación entre las lesiones inflamatorias y gliomas45. Sus vías metabólicas 

difieren, pero comparten un mecanismo transportador saturable en la barrera 

hematoencefálica (BHE)46. Han atraído un intenso interés por su rendimiento 

superior en comparación con 18F-FDG con respecto a la visualización del tumor 

para gliomas de todos los grados, así como para la detección de tejido tumoral 

residual o recidivante, mostrando mejor precisión diagnóstica comparada con la 

RMM47,48.  
 

11C-MET y 18F-FET son superiores para la detección de gliomas y la planificación 

de la RT, incluso en regiones de células tumorales infiltrativas no detectadas por 

RMM, con reporte de precisión diagnóstica de 68% con RMM y 97% con RMM 

complementada con 18F-FET49. Se ha descrito que 18F-FET en el diagnóstico de 

tumores cerebrales tiene una sensibilidad 94%, especificidad 88% versus 18F- 

FDG con sensibilidad de 38% y especificidad de 31-96%50; en otro estudio se 

reportó la detección de manera confiable en los focos anaplásicos y la capacidad 

de diferenciar entre histopatología grado II y III dentro de una misma lesión 

(sensibilidad 92%; especificidad 82%)57. El uso del análisis dinámico con 18F-FET 

(cero a 40-50 min) es útil para la diferenciación entre grados tumorales, mostrando 

un aumento ligero de la captación a lo largo del tiempo en los GBG, mientras que 

en los GAG presenta un pico temprano seguido de una disminución, con una 
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precisión diagnóstica de 94%47. Se ha reportado 11C-MET atraviesa la BHE por 

transporte de membrana de aminoácidos tipo LAT1, no se inhibe con el uso de 

esteroides y se ha reportado sensibilidad 95% y especificidad 100%. En un estudio 

con 91 pacientes se comparó el volumen tumoral estimado con PET y RM 

encontrándose que 18F-FDG alteró la planeación quirúrgica en 69% de los 

pacientes, 11C-MET mostró mejor delineación tumoral en GBG en 88% y en GAG 

en 78%. Sin embargo, existen múltiples falsos positivos demostrados, por ejemplo, 

displasia cortical focal, hamartoma, toxoplasmosis, infarto y hemorragia52.  

 
18F-FDOPA es un trazador de aminoácidos para detectar dopamina intracerebral, 

presenta una absorción fisiológica en los ganglios basales debido a la alta 

actividad de la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos, lo que puede ser una 

desventaja en la delimitación de los tumores, aunque rara vez son la ubicación 

primaria de los gliomas, por lo que puede ser útil para esta entidad. Se ha 

reportado que 18F-FDOPA es superior a 18F-FDG y RMM en la detección de 

recurrencia, especialmente en GBG 53,54.  

 

ACIDOS NUCLEICOS 
18F-FLT (timidina) 
El aumento de la proliferación celular y la replicación del ADN es una 

característica de la transformación maligna. Por lo tanto, se sugirió que la 

evaluación de la proliferación celular fuera útil tanto para la orientación terapéutica 

como para la evaluación temprana de la respuesta al tratamiento, ya que una 

disminución de la proliferación celular precede a los cambios morfológicos55. La 

captación de 18F-Fluorotimidina (18F-FLT) en el cerebro depende de la 

permeabilidad de la BHE y por esa razón cuando existe rotura de la BHE existe un 

buen contraste tumor/fondo (T/F), por lo que su indicación sería principalmente en 

GAG (que realzan al medio de contraste). La timidina se transporta rápidamente a 

las células por medio de un transportador de nucleósidos y puede fosforilarse 

mediante la enzima timidina quinasa (TK-1) a los nucleótidos de la timidina, que se 

encuentran entre los componentes moleculares del ADN, pero no del ARN; TK-1 

es altamente expresado durante la síntesis de ADN de células en proliferación y 
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conduce a la captura intracelular del radiotrazador37. Tanto la transferencia por la 

BHE y la velocidad de fosforilación determinan la intensidad de la captación final. 

En los gliomas, la captación elevada de 18F-FLT se asoció con una mayor 

expresión del Ki-67, un índice de actividad mitótica56.  

 
18F-FLT se acumula a niveles más bajos en la mayoría de las regiones del cerebro 

debido a la falta de división celular neuronal significativa, de tal manera que 18F-

FLT se ha propuesto como marcador de proliferación y se ha demostrado ser 

superior a 18F-FDG y RMM en la diferenciación de GBG y GAG, proporcionando 

una buena correlación con los marcadores de proliferación histológica57.   

 

La reducción de la captación de 11C-MET, 18FET y 18F-FLT son marcadores 

prometedores de respuesta al tratamiento y predictores de resultados clínicos 

favorables58.  

 
2.2.2.3 SÍNTESIS DE MEMBRANA CELULAR 
11C-COLINA-ACETATO / 18F- COLINA-ACETATO  
La colina es un precursor de la biosíntesis de fosfatidilcolina y otros fosfolípidos, 

que son los principales componentes de la membrana celular. Debido a que la 

proliferación celular puede asociarse con un mayor metabolismo de los 

componentes de la membrana celular, se propuso que la colina es útil para 

obtener imágenes en oncología. En tumores cerebrales, se consideró que el 

análogo de la colina, 18F-fluorocolina, distingue GAG, metástasis y lesiones 

benignas. La biodistribución del trazador es en plexos coroideos, senos venosos y 

la glándula pituitaria, lo que limita su uso para la demarcación del borde tumoral en 

la vecindad de estas estructuras38. Se ha demostrado que 11C-MET es superior a 
11C-colina y 18F-FDG para la precisión diagnóstica en la distinción de la 

recurrencia del glioma de la necrosis por radiación59. 
 

El acetato o ácido acético es una molécula que al ingresar a la célula se 

convierten en acetil-CoA mediante la acetil-CoA sintetasa, de esta forma puede 

tomar dos vías metabólicas diferentes y opuestas, la primera es anabólica y la 
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segunda es catabólica. En particular, se puede usar para sintetizar el colesterol y 

los ácidos grasos, formando así la membrana celular (vía anabólica), o se puede 

oxidar (vía catabólica) en la mitocondria por el ciclo del ácido tricarboxílico (TCA) a 

CO2 y H2O, lo que produce energía. Solo en unos pocos casos, el acetato puede 

convertirse en aminoácidos. La vía predominante está estrictamente relacionada 

con el tipo de célula: en el tejido miocárdico, el acetato se metaboliza 

principalmente a CO2 a través del TCA, mientras que las células tumorales 

sobreexpresan enzima sintetasa de ácidos grasos (FAS), convirtiendo así la mayor 

parte del acetato en ácidos grasos e incorporándolos en microdominios de 

membrana de fosfatidilcolina intracelular, que son importantes para el crecimiento 

de tumores y metástasis60.  
 

Yamamoto investigó la utilidad del PET con 11C-acetato en la evaluación de 

gliomas cerebrales en 15 pacientes y lo comparó con 11C-metionina y 18F-FDG, 

reportando sensibilidades de 11C-acetato, 11C-metionina y 18F-FDG de 90%, 100% 

y 40%, respectivamente; adicionalmente el acetato también proporcionó 

información sobre el grado, ya que la media del SUV de 11C-acetato en GAG fue 

significativamente mayor que en los GBG. Además, el contraste entre el tumor y la 

captación de tejido normal (relación T/N) fue más alto usando 11C-acetato y 11C-

metionina que usando 18F-FDG61. Sin embargo, Liu comparó la sensibilidad de 
18F-FDG y 11C-acetato en la detección de meningiomas (neoplasias relativamente 

benignas) donde se demostró que 18F-FDG podría diferenciar el grado I de los 

meningiomas grado II-III, mientras que 11C-acetato no pudo, lo que condiciona una 

entidad con resultado falso positivo62.  

 

Kim estudió la correlación entre los valores clínicos obtenidos en PET 11C-acetato 

en GBG y GAG, donde se reporta que el índice de captación (T/F) difería 

significativamente entre los GBG y GAG, y mostró la capacidad de diferenciar aún 

más el grado III de los tumores de grado IV. Adicionalmente se encontró que el 

T/F y volumen tumoral metabólico (VTM) son factores pronósticos independientes 

y predijeron mejor la supervivencia que el grado de la OMS63.  
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2.2.3 TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE FOTÓN ÚNICO (SPECT) 
La Tomografía Computada por Emisión de Fotón Único (SPECT, por sus siglas en 

inglés Single Photon Emission Computed Tomography) es una técnica de 

medicina nuclear que utiliza las radiaciones gamma directas emitidas por 

radioisótopos de vida media más larga, como 99mTc. Es una herramienta 

ampliamente disponible y más barata que el PET, con buena sensibilidad (10-10-

10-11 mol/l) y resolución espacial limitada (7-15 mm).  Es útil para distinguir las 

lesiones benignas de malignas, predecir el grado histológico tumoral y como 

evaluación pre quirúrgica (extirpación completa y/o biopsia)1. Dentro de los 

radiotrazadores más utilizados para el estudio de tumores cerebrales se 

encuentran 201Talio y 99mTc-MIBI. 

 

2.2.3.1 201Talio (201Tl) 
201Tl es un análogo del ion potasio, su entrada a las células depende de la bomba 

dependiente de Na-K-ATPasa. Es un radionúclido producido por ciclotrón 

fácilmente disponible que se descompone por captura de electrones con una vida 

media de aproximadamente 73 horas. Su biodistribución es hígado, bazo, riñones, 

miocardio, tiroides, plexos coroideos de los ventrículos laterales y testículos. Es el 

trazador más frecuentemente utilizado para SPECT en la evaluación de tumores 

cerebrales. La localización de 201Tl dentro de los tumores parece estar influenciada 

por la vascularización del tumor, la celularidad, la tasa metabólica tumoral y el tipo 

histológico del tumor. Su captación no se ve afectada por el uso de esteroides. Se 

ha utilizado también para diferenciar GBG y GAG 64. 
 

Se ha reportado que 201Tl proporciona una especificidad 43-100%, sensibilidad 84-

100%, VPP 40-100% y VPN 23-100% para diferenciar la radionecrosis de la 

recidiva tumoral65. Así mismo, se demostró la mayor sensibilidad que brinda la 

evaluación de recurrencia de gliomas con el uso combinado de RM y 201Tl versus 

RM y 18F-FDG (97% versus 83%, respectivamente)66.  

 

Se ha documentado que el SPECT con 201Tl puede desempeñar un papel en la 

predicción de la progresión temprana del tumor, no solo en GBG resecados, sino 
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también en los diagnosticados por biopsia. Por lo tanto, se sugiere que los 

pacientes con astrocitomas de bajo grado establecidos a partir de una biopsia se 

consideren grupos de alto riesgo para la progresión temprana si el tumor muestra 

una captación alta de 201Tl, incluso si el tumor muestra poca actividad proliferativa 

en el examen histopatológico67. 

 
El 201Tl es superior a otros trazadores por su biodistribución ya que no se 

concentra de manera normal en parénquima cerebral sano, sin embargo, los 

valores de certeza diagnóstica son muy variables por la baja resolución espacial y 

la emisión de fotones de baja energía (69 keV), aunado a la dosimetría alta, lo que 

limita la dosis de administración68.  

 
2.2.3.2 99mTc-Metoxi Isobutil Isonitrilo SESTAMIBI (99mTc-MIBI). 
99mTc es el radionúclido más utilizado actualmente para SPECT. Es un isómero 

nuclear metaestable de Tecnecio-99 (99Tc), simbolizado como 99mTc, producto de 

un generador de Molibdeno-99m (99mMo). Dentro de sus características cuenta con 

un peso muy elevado (599 Ci μmol−1), energía gamma favorable (140 KeV), 

riqueza fotónica (90%) y corta vida media (6.0058 horas), lo que lo hace ideal para 

los estudios biomédicos tipo SPECT. Sin embargo, la química del Tc es 

complicada, en la mayoría de los procedimientos de marcado el elemento debe 

reducirse a partir del estado de valencia +7 y esto suele hacerse con ion estanoso. 

Varios compuestos del Tc son quelatos, lo que implica un enlace complejo en dos 

o más sitios del ligando69.  

 

El sestamibi es un catión lipofílico de la familia de los isonitrilos (2-metoxi-isobutil 

isonitrilo hexaquis). El mecanismo de captación es por difusión pasiva a través de 

las membranas y mitocondrias en respuesta a los potenciales transmembrana, es 

muy influenciado por las cargas negativas sobre la mitocondria y el aumento de la 

densidad mitocondrial y vascularidad que están presentes en las células 

tumorales. El 99mTc-tetrofosmín es similar al sestamibi, con una eliminación rápida 

y acumulación principalmente en miocardio con escasa retención en tejido 

cerebral70. 
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Las imágenes de SPECT con 99mTc-MIBI son superiores en calidad respecto a 
201Tl, debido a las propiedades físicas favorables que resultan en una mejor 

relación tumor/fondo, por lo que se ha sido utilizado clínicamente para evaluar 

tumores malignos cerebrales. El 99mTc-MIBI muestra biodistribución en tejidos 

epicraneales, plexos coroideos y glándula pituitaria, sin concentración 

intraparenquimatosa. Existe una concentración anormal incrementada en tumores 

GAG y otros tumores malignos como los meduloblastomas, linfomas primarios 

cerebrales y metástasis cerebrales de tumores sistémicos, lo cual está relacionado 

con el porcentaje de células en fase S y el nivel de aneuploidía del tumor 

cerebral68,71. 

 

Se ha demostrado que el SPECT con 99mTc-MIBI tiene una alta precisión 

diagnóstica para la detección de recurrencia de glioma en pacientes que se han 

sometido a radioterapia, con una sensibilidad 85-93% y especificidad 86-96%72. 

Dentro de los falsos negativos se encuentran los GBG y como falsos positivos la 

necrosis post-radiación (NR) debido a una reacción gliótica o cambios 

inflamatorios73.  
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2.3 ANTÍGENO DE MEMBRANA ESPECÍFICO DE PRÓSTATA (PSMA).  
El antígeno de membrana específico de la próstata (PSMA) también conocido 

como Glutamato carboxipeptidasa II (GCPII), N-acetil-L-aspartil-L-glutamato 

peptidasa I (NAALADasa I) o N-acetil-aspartil-glutamato (NAAG) peptidasa, es una 

proteína transmembrana que está codificada en el brazo corto del cromosoma 11 

por el gen de la hidrolasa de folato (FOLH1) en humanos. Es una proteína 

transmembrana glicosilada (100-120 kDa) que pertenece a la familia de las 

exopeptidasas zinc-dependientes con actividad glutamato-carboxipeptidasa. Está 

compuesta por 750 aminoácidos (AAs) distribuidos en tres dominios: componente 

intracelular (19 AAs), transmembranal (24 AAs) y extracelular (707 AAs); éste 

último contiene dos dominios ricos en prolina y glicina con función desconocida y 

un dominio catalítico, que contiene el sitio de unión para pequeños inhibidores de 

PSMA. Dicho sitio activo de fijación está formado por un átomo de Zinc que 

coordina el ensamblaje de histidina, aspartato terminal o histidina rodeado por 

moléculas de agua. Es importante conocer la estructura molecular para poder 

realizar para su adecuado marcaje con radionúclidos74.  
 

El PSMA se definió originalmente por el anticuerpo monoclonal (MAb) 7E11 

derivado de la inmunización con una preparación de membrana parcialmente 

purificada a partir de la línea celular de adenocarcinoma prostático (CP)75. 

 
2.3.1 ROL DE PSMA EN PROCESOS FISIOLÓGICOS Y FISIOPATOLÓGICO. 
El PSMA pertenece a las proteínas transmembrana de tipo II, que sirven como 

proteínas de transporte o de unión o tienen actividad hidrolítica. La actividad 

enzimática de PSMA se localiza en el dominio extracelular, como ya se había 

comentado previamente, y se ha documentado que fisiológicamente la proteína se 

expresa predominantemente en el lado apical de la membrana del epitelio de la 

próstata, la vejiga urinaria, los túbulos proximales del riñón, el hígado, el esófago, 

el estómago, el intestino delgado, el colon, las trompas de Falopio y los túbulos 

seminíferos testiculares, las neuronas y astrocitos del hipocampo, glándula 

suprarrenal y estroma ovárico76-78.  
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La expresión de PSMA también se detectó en tejidos reparadores y regenerativos 

no neoplásicos, como los vasos del endometrio proliferativo, en los vasos del 

tejido de granulación de la válvula cardíaca, pleura y en menor medida en 

cicatrices queloides79.   

La proteína actúa como glutamato carboxipeptidasa en diferentes sustratos 

alternativos, incluido el folato nutriente y el neuropéptido NAAG. En el cerebro, 

PSMA medía la conversión de NAAG, que es un neurotransmisor, a NAA y 

glutamato libre y, por lo tanto, se llama NAALDasa. En el intestino delgado, se le 

conoce como FOLH1 o GCPII, ya que escinde glutamato del folato de poli-γ-

glutamato de manera similar a una exopeptidasa. La sobreexpresión de esta 

proteína en el cerebro puede estar involucrada en una serie de afecciones 

patológicas asociadas con la excitotoxicidad del glutamato; así como una mutación 

en este gen puede estar asociada con una absorción intestinal deficiente de los 

folatos de la dieta, lo que resulta en niveles bajos de folato en la sangre y la 

consiguiente hiperhomocisteinemia 77, 80.  

Para realizar la actividad enzimática de FOHL1 y NAALDasa, es necesaria la 

dimerización de PSMA. Las fosas recubiertas de clatrina median la internalización 

constitutiva y espontánea de PSMA. Tras la unión de un ligando y la 

internalización, el complejo ligando-PSMA se acumula en el endosoma. El motivo 

MXXXL en la cola citoplasmática de PSMA es necesario para la internalización. La 

eliminación de la primera o la última posición de la secuencia peptídica, elimina la 

internalización, mientras que los aminoácidos intermedios son, hasta cierto punto, 

prescindibles. En el proceso de internalización, la cola citoplasmática de PSMA se 

une a Filamina a (FLNa), una actina proteína de reticulación, en la membrana 

plasmática. La asociación con FLNa conduce a la localización de PSMA en el 

compartimento endosomal de reciclaje, sugiriendo un papel en la motilidad celular. 

Sin FLNa, el PSMA se acumula en vesículas distribuidas a lo largo del citoplasma. 

Dependiendo del ligando, la unión puede aumentar la tasa de internalización de 

manera dependiente de la dosis. La incubación de PSMA con el sustrato natural 

NAAG no tiene efecto sobre la tasa de internalización, mientras que la 

coincubación con el anticuerpo murino (mAb) J591 aumenta el proceso de 
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internalización. Estos resultados indican que el sustrato en sí tiene un impacto en 

la cinética de internalización y el PSMA podría funcionar como un transportador 

para un ligando putativo81-83. 

Se conocen tres variantes empalmadas alternativamente de PSMA: PSM', PSM-C 

y PSMA-D. Se demostró que la proporción entre la variante PSMA y PSM' 

(PSMA/PSM') empalmadas alternativamente se correlaciona con la puntuación de 

Gleason en pacientes con CP84. Las células de próstata normales expresan 

predominantemente las transcripciones de la forma truncada PSM', que carece de 

dominios intracelulares y transmembranales y reside en el citoplasma. Esta forma 

truncada está menos glicosilada y, por lo tanto, probablemente carece de actividad 

enzimática, ya que se informó que el patrón de glicosilación influye en la actividad 

enzimática de la carboxipeptidasa y la hidrolasa de folato85, 86.  

El folato es necesario para el crecimiento celular, en este sentido, la proporción 

entre PSMA y PSM aumenta en las células cancerosas, lo que puede permitir un 

suministro suficiente de folato a través de la sobreexpresión de PSMA y 

proporciona una ventaja de crecimiento, ya que los receptores de folato están 

presentes en la membrana de las células epiteliales87. El tejido benigno de la 

próstata revela una expresión luminal de PSMA disminuida o ausente, la cual 

aumenta en tejido prostático maligno como Neoplasia Intraepitelial Prostática 

(NIP), adenocarcinoma y metástasis88.  

En el cerebro, PSMA es una enzima unida a la membrana que se encuentra en la 

cara extracelular de la glía. Su sustrato, NAAG, se encuentra en muchos tipos de 

células neuronales en el cerebro, la médula espinal y los nervios periféricos. Hay 

al menos dos funciones distintas de neurotransmisores para NAAG, en 

condiciones basales, cuando la actividad de PSMA/GCPII es relativamente baja, 

NAAG reduce la actividad sináptica a través de la activación del receptor 

metabotrópico de glutamato III y el bloqueo del receptor de NMDA. Sin embargo, 

durante las condiciones estimuladas, la liberación de NAAG y la actividad de 

PSMA/GCPII se potencian dando como resultado un exceso de generación de 

glutamato y una activación patológica del receptor. Alrededor del 80-90% del 
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glutamato en las neuronas se recicla a través del ciclo de glutamato-glutamina y, 

por lo tanto, un reciclaje regulado de glutamato mantiene el funcionamiento 

adecuado del cerebro89.  

Se ha documentado que algunos trastornos neurológicos, como la esquizofrenia, 

Alzheimer, la esclerosis múltiple y la esclerosis lateral amiotrófica muestran niveles 

de PSMA desregulados90-92.  

Bacich y colaboradores observaron que los ratones que carecían de PSMA/GCPII 

eran resistentes al daño nervioso inducido a través de condiciones físicas, 

químicas e hipóxicas, lo que confirma que el PSMA en estas condiciones escinde 

el NAAG neuroprotector liberado por las neuronas dañadas al NAA y al glutamato 

excitotóxico, exacerbando el daño nervioso93.  

La expresión de PSMA en el tracto gastrointestinal es responsable de la hidrólisis 

de los glutamatos ligados a gamma a partir de folatos poligammaglutamatos que 

se encuentran en los alimentos dejando intacto el glutamato de folato ligado a alfa. 

El folato se transporta a los enterocitos y posteriormente al hígado con fines 

nutricionales94. Rais y colaboradores demostraron un incremento en la expresión 

de PSMA y su actividad enzimática de 4-41 veces en pacientes con enfermedad 

inflamatoria intestinal95.  

La expresión de PSMA a nivel renal es elevada en un subconjunto de túbulos 

proximales constituidos por ligandos de bajo peso molecular. No hay evidencia de 

ningún sustrato enzimático específico para PSMA en los riñones ni por qué parece 

que solo un subconjunto de túbulos proximales expresan PSMA96. 

2.3.2 ROL DE PSMA EN CÁNCER 

La porción extracelular del PSMA expresa tanto la actividad de la folilpoliglutamil 

hidrolasa como la neurocarboxipeptidasa. PSMA se expresa en células epiteliales 

de próstata benigna, hiperplasia de próstata, atrofia inflamatoria proliferativa 

premaligna (AIP), NIP y más intensamente en células de CP con puntaje alto en la 

escala de Gleason. Casi todas las células tumorales de grado 4 de Gleason 

expresan cantidades excesivas de PSMA de superficie. La tinción con PSMA fue 
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positiva para el 49% de NIP de alto grado y solo el 6% de las células de próstata 

normales97. La expresión de PSMA en el epitelio de la próstata disminuye con la 

testosterona y aumenta en pacientes con CP y resistencia a la castración (CPRC). 

A medida que aumenta el grado de Gleason y el estadio clínico, la aceleración de 

la proliferación celular requiere un mayor suministro de nutrientes y el PSMA 

podría ayudar a las células a adquirir folato eliminando folatomonoglutamatos de 

las células inflamatorias apoptóticas circundantes. El peso molecular más ligero, 

las llamadas variantes de empalme de PSMA, denominadas PSM’, están 

presentes en grandes cantidades dentro del citoplasma de las células de próstata 

normales. PSM' y sus congéneres están altamente expresados en la próstata 

normal y en los tumores de bajo grado que retienen tanto la actividad enzimática 

de FPH como de la neurocarboxipeptidasa. La expresión extensa de PSM’ hace 

que las células sean vulnerables a la pérdida de folatemonoglutamatos que 

causan supuestamente una deficiencia de folato intracelular. Los folatos poli-

gamma-glutamatos liberados de células tumorales muertas y moribundas son 

hidrolizados por el PSMA a folatos, y ahora pueden ser absorbidos por células 

tumorales sanas cercanas mediante el PCFT (transportador de folato acoplado de 

protones), FR (receptor de folato) o RFC (reducido portador de folato). Una vez 

dentro de la célula, el folato es nuevamente poliglutamato y se utiliza para la 

síntesis de poliamina, las reacciones de metilación y la síntesis de nucleótidos 

necesaria para la proliferación celular. El glutamato libre liberado por esta reacción 

puede ser absorbido por un receptor de glutamato, estimulando las vías de 

crecimiento proliferativo. Con el tiempo, es concebible que tal deficiencia crónica 

específica de la célula pueda transformar las células en un fenotipo maligno98, 99. 

Originalmente se pensaba que la proteína PSMA se expresaba estrictamente en el 

tejido prostático, pero estudios recientes han demostrado la expresión de la 

proteína PSMA en la neovasculatura tumoral no prostática, por ejemplo, 

carcinoma renal de células claras, carcinoma vesical, carcinoma testicular, 

adenocarcinoma de colon, GMB, melanoma maligno, carcinoma del conducto 

pancreático, carcinoma de pulmón de células no pequeñas, sarcoma, carcinoma 

de mamam entre otros. Chag y colaboradores demostraron por medio de 

inmunohistoquímica la expresión de la proteína en el endotelio de neovasculatura 
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asociada a tumores de múltiples tumores malignos sólidos no prostáticos y la 

ausencia de expresión de PSMA en las células endoteliales vasculares en tejido 

benigno100-105.  

El mecanismo propuesto para la angiogénesis supone que la activación y 

adhesión de las células endoteliales es una consecuencia de la digestión con 

laminina a través de la matriz metaloproteinasa-2 (MMP-2) y MMP-9. Los péptidos 

de laminina generados por PSMA, especialmente LQE, activan las células 

endoteliales y su migración a través de la unión a integrinas (α2β1 y α3β1) y 

fosforilación concomitante de la quinasa de adhesión focal (FAK), lo que aumenta 

la adhesión celular de una manera dependiente de la dosis y mejora la 

angiogénesis106-110. 

Investigaciones posteriores demostraron que PSMA puede activar las GTPasas 

RAS, RAC1, MAPK, p38 y ERK1/2. La fosforilación de p38 y ERK1/2 es capaz de 

activar NF-B y, por lo tanto, induce la regulación positiva transcripcional de la 

interleucina 6 (IL-6) y la quimiocina 5 (CCL5), ambas conocidas por su 

participación en la regulación de la proliferación, apoptosis y angiogénesis111. 

Asimismo, PSMA se asocia en un complejo macromolecular con FLNa, integrina 

β1, fósforo-p130CAS, fósforo c-Src y el receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR). El complejo asociado activa la integrina β1 y fosforila c-SRc y 

por lo tanto a EGFR, posteriormente activa la ruta PI3K-AKT/mTOR/BAD y MAPK 

induciendo la proliferación y resistencia a la apoptosis112, 113. 

Cabe destacar que la actividad de PSMA no es necesaria para la viabilidad o 

morfogénesis de las células endoteliales. Los ratones que no expresan PSMA se 

desarrollan normalmente, lo que significa que PSMA no es esencial para la 

angiogénesis fisiológica, sino que participa en los mecanismos de respuesta 

patológica107,108. La falta de PSMA tampoco afecta la angiogénesis retiniana 

normal, mientras que la expresión de PSMA puede inducir el crecimiento 

avascular 109. Se ha documentado que las células endoteliales de la 

neovasculatura asociada a tumores sintetizan la proteína PSMA y no secuestran la 

proteína del suero o de las células estromales circundantes. En contraste con la 
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neovasculatura asociada a tumores, los tumores vasculares benignos no 

expresaron PSMA100.  

2.3.3 ROL DE PSMA EN GLIOMAS 
La angiogénesis tumoral desempeña un papel central en el desarrollo, invasión y 

progresión tumoral114. PSMA es cualitativamente único y distinto de otros 

marcadores de neovasculatura que se están explorando actualmente, como 

VEGF, endoglina o integrinas, que están implicadas en el proceso general de 

angiogénesis y no son específicas de la neovasculatura tumoral115.  

 

La expresión de PSMA en la neovasculatura de tumores cerebrales se ha 

demostrado histológicamente solo en gliomas y metástasis de cáncer de mama. 

Wernicke y colaboradores evaluaron 32 casos de GMB, todos ellos revelaron la 

expresión de PSMA en su vasculatura, independientemente de la morfología de 

las células endoteliales, por lo que llegaron a la conclusión de que el PSMA podría 

ser un nuevo objetivo terapéutico vascular116. Nomura también documentó la 

sobreexpresión de PSMA en células tumorales del cerebro y, especialmente, en 

los vasos sanguíneos del tumor en gliomas humanos de grados I y IV, siendo 

mayor para GBM (p < 0.01). El tejido cerebral normal de los pacientes con tumores 

y no portadores de tumores tenía una pequeña cantidad de células positivas para 

PSMA, mientras que la microvasculatura no tenía tinción. El nivel de expresión de 

PSMA para los tumores de grado IV fue tres veces mayor que el observado en el 

tejido cerebral normal117.  

 

En los tumores cerebrales, debido a que el tejido tumoral podría estar protegida 

por la BHE, el endotelio se expone comúnmente a un posible anticuerpo 

radiomarcado, por lo tanto, apuntar al endotelio en tumores cerebrales parece más 

atractivo. Histológicamente, el GBM revela una alta densidad de vasos, lo que 

indica una actividad angiogénica significativa118. En otro estudio se valoró la 

expresión de PSMA en 72 gliomas donde se reportó que no todos los casos de 

GBM tuvieron un resultado positivo para PSMA (33% de GAG y 8% de GBG)119. 

Los diferentes patrones de expresión de PSMA entre varios estudios informados 

podrían deberse al uso de varios clones de anticuerpos dirigidos a diferentes 
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epítopos antigénicos. 

Por lo tanto, la PSMA es potencialmente un marcador ideal de neovasculatura 

asociada con ciertos tipos de tumores cerebrales.  

 
2.4 IMAGEN MOLECULAR DIRIGIDA A PSMA 
Los estudios PET y SPECT son importantes herramientas de imagen, ya que 

ofrecen varias ventajas en comparación con otras modalidades de imagen, 

incluida la capacidad de rastrear eventos bioquímicos, fisiológicos y 

farmacológicos con una sensibilidad exquisita (10-11 a 10-12 mol L y 10-10 a 10-11 

mol L para PET y SPECT, respectivamente)1,34. En consecuencia, estas técnicas 

se han utilizado ampliamente en entornos biomédicos y clínicos para controlar la 

progresión de diversas enfermedades malignas, especialmente cánceres 

agresivos. Un radiotrazador ideal diseñado para dirigirse a un biomarcador 

particular debe tener varias características clave, que incluyen: alta afinidad y 

especificidad de unión por su objetivo deseado, adecuada relación T/F, alta 

estabilidad metabólica y baja inmunogenicidad y toxicidad.  

Como con la mayoría de los descubrimientos, la historia de PSMA comenzó con el 

desarrollo de la línea celular de CP120. en 1983. Fue el primer modelo celular que 

mantuvo una serie de marcadores biológicos clave de acuerdo con CP humanos 

reales tanto in vitro como in vivo. Posteriormente se informó sobre el desarrollo de 

un anticuerpo monoclonal de ratón, 7E11-C5, para las membranas de esta línea 

celular75. Este anticuerpo finalmente se usó para desarrollar el primer agente de 

imágenes marcado con 111In aprobado por la FDA para el CP, llamado 

ProstascintTM, el cual reacciona con un epítopo intracelular de PSMA que solo se 

expone en células necróticas, por lo que su rendimiento diagnóstico era bajo121.  

Posteriormente varios grupos investigaron anticuerpos y moléculas pequeñas 

inhibidores de PSMA dirigidos al dominio catalítico del receptor (externo) para PET 

y SPECT para la obtención de imágenes de CP en modelos predominantemente 

preclínicos basados en radionúclidos como 11C, 123I, 125I, 99mTc, 18F, 111In, 89Zr y 
68Ga, entre otros122-135. 
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Actualmente la imagen molecular dirigida a PSMA está enfocada principalmente al 

diagnóstico, estadificación, monitoreo y terapia del CP, sin embargo, el estudio de 

la angiogénesis en tumores no prostáticos es de gran importancia. La 

angiogénesis tumoral ha atraído una atención creciente debido a su potencial 

como un marcador valioso en el diagnóstico diferencial de los tumores cerebrales, 

así como a un nuevo objetivo terapéutico, por lo que la obtención de imágenes de 

la neovasculatura tumoral de forma precisa y no invasiva puede desempeñar un 

papel importante en la orientación de terapias anti-angiogénicas asociadas a 

terapias convencionales. Una ventaja de la imagen molecular dirigida a la 

neovasculatura tumoral es que, en los tumores cerebrales, incluido GBM, la BHE 

protege la masa tumoral, al menos parcialmente, por lo que el endotelio del tumor 

cerebral puede exponerse mucho más fácilmente que la sustancia tumoral y así se 

asegura mayor precisión diagnóstica136. 

Cabe mencionar que también se ha reportado captación de 68Ga-PSMA-11 en 

lesiones no malignas (falsos positivos) como la enfermedad de Paget137, las 

fracturas curativas138, neumonía, atelectasia, artritis osteodegenerativa, policitemia 

vera,  que indican la sobreexpresión de PSMA en tumores no tumorales139. 

2.4.1 PET 
La biodistribución del PSMA, también conocido como Glu-NH-CO-NH-Lys-(Ahx)- 
68Ga(HBED-CC), fue descrita por el Dr. A. Afshar-Oromieh en una cohorte de 37 

pacientes, en los cuales se demostró captación fisiológica habitual intensa en 

riñones y glándulas salivales, así como moderada en glándulas lagrimales, hígado, 

bazo e intestino (predominantemente pero no exclusivamente en intestino 

delgado), con óptimo contraste de la lesión tumoral con respecto al fondo con una 

hora de tiempo entre la adquisición y la administración del trazador140. 

Actualmente se utilizan ampliamente para la detección, clasificación, respuesta al 

tratamiento y evaluación de recurrencia del CP141-145. 

 

Últimos informes sugieren la utilidad de la obtención de imágenes PET/CT con 
68Ga-PSMA-11 en neoplasias no prostáticas, por ejemplo, carcinoma renal146, 

carcinoma hepatocelular147, cáncer de mama148, carcinoma papilar de tiroides149, 
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carcinoma de pulmón de células no pequeñas150, carcinoma rectal151, linfoma 

folicular152 y GBM153.  

 

De manera particular, los GBM son tumores altamente vascularizados y la 

expansión de los vasos de nutrientes es un factor importante en su crecimiento4. 

Sasikumar y colaboradores compararon la utilidad del PET/CT con 68Ga-PSMA-11 

y 18F-FDG en el diagnóstico de 10 pacientes con tumores cerebrales, en donde 
68Ga-PSMA-11 mostró mayor relación T/F que 18F-FDG en todos los casos, lo que 

resulta en una mejor visualización de la enfermedad metabólicamente activa154. La 

principal ventaja de 68Ga-PSMA-11 sobre 18F-FDG es la capacidad de obtener 

imágenes de alto contraste debido a la ausencia de captación fisiológica del 

marcador en el parénquima cerebral normal. 

 

En otro estudio se evaluó la obtención de imágenes PET/CT con 18F-DCFPyL, 

molécula dirigida a PSMA, con evidencia de su sobreexpresión en neovasculatura 

de GBM y células tumorales de astrocitoma anaplásico155. La alta expresión de 
68Ga-PSMA en GBM sugiere un uso potencial en la terapia con radionulcidos 

emisores α/β156.  

 

Matsuda estudió la expresión de PSMA en 83 tumores cerebrales (gliomas, 

tumores cerebrales metastásicos, linfomas primarios del SNC o necrosis por 

radiación) mediante PET con 89Zr-Df-IAB2M (minicuerpo anti-PSMA) con 

corroboración por IHQ. Se reportó que PSMA fue altamente expresado en el 

endotelio vascular de GAG y tumores cerebrales metastásicos con una buena 

correlación visual con la imagen molecular; mientras que el linfoma primario de 

SNC (LPSNC) y necrosis por radiación (NR) mostraron pobre expresión endotelial. 

Se observó una tendencia hacia una correlación positiva entre el grado de 

captación de 89Zr-Df-IAB2M y los niveles de expresión de PSMA en muestras de 

tumores. La imagen PET de PSMA con 89Zr-Df-IAB2M puede tener un valor 

potencial en el diagnóstico diferencial de GAG con LPSNC o NR157.   

 

Adicionalmente puede ser una herramienta útil en la predicción de la eficacia y 
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respuesta al tratamiento con bevacizumab en pacientes con  GAG. 

Recientemente, la terapia antiangiogénica, representada por el bevacizumab, se 

ha aplicado ampliamente como un nuevo enfoque de tratamiento para tumores 

altamente vascularizados. Uno de los desafíos más importantes de la terapia con 

bevacizumab es la falta de biomarcadores probados para predecir la respuesta 

terapéutica158,159. Para superar estos problemas, se han realizado varios intentos 

para evaluar la utilidad potencial de los diferentes tipos de PET con trazadores 

como 18F-fluoromisonidazol (FMISO), un derivado de nitroimidazol útil en la 

deteccióm de tejido hipóxico viable independientemente de la anatomía y 

perfusión tumoral. Un estudio previo mostró la correlación entre la captación 

preoperatoria de FMISO en tumores y la expresión de VEGF, lo que sugiere el 

potencial de la captación de FMISO como biomarcador del tratamiento 

antiangiogénico en GAG160.  

 

Aunque se han mostrado resultados relativamente alentadores con marcadores de 

PET, aún no se ha desarrollado la predicción de la eficacia antes del tratamiento y 

la evaluación temprana de las respuestas al tratamiento con bevacizumab. Hasta 

la fecha, no se han establecido técnicas de imagen para evaluar la angiogénesis 

tumoral en sí, aunque existen varias modalidades de imagen que evalúan la 

angiogénesis tumoral a través de la perfusión sanguínea tumoral. A diferencia de 

otras dianas angiogénicas como VEGF, endoglina o integrinas, que están 

involucradas en la vasculatura normal así como en la neovasculatura tumoral, la 

expresión de PSMA específicamente en la neovasculatura tumoral lo convierte en 

una diana ideal para evaluar la angiogénesis tumoral115. Por lo tanto, las imágenes 

PET con 89Zr-Df-IAB2M (y otras moleculas dirigidas a PSMA) pueden desempeñar 

un papel potencial para superar estos problemas. Bevacizumab también se ha 

sugerido como una modalidad de tratamiento eficaz para la necrosis cerebral por 

radiación en informes recientes161. Sin embargo, las imágenes PET con 89Zr-Df-

IAB2M no serían útiles para el tratamiento con bevacizumab para la necrosis por 

radiación porque PSMA no se expresa en el endotelio vascular de ésta entidad.  

 

El LPSNC y los GAG requieren diferentes indicaciones quirúrgicas; es preferible la 
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resección extensa en los GAG, mientras que generalmente se recomienda que el 

linfoma primario SNC se trate mediante biopsia. Por lo tanto, el diagnóstico 

diferencial preoperatorio es altamente relevante clínicamente, sin embargo, hasta 

la fecha, no se ha establecido un estándar de oro para éste fin. Del mismo modo, 

la NR y el GAG recidivante requieren diferentes estrategias terapéuticas, aunque a 

menudo es difícil distinguir la NR de la recurrencia de glioma debido a las 

características de imagen similares157.  

 

En otro estudio se evalúo el uso del PET con 68Ga-PSMA-11 en 15 pacientes con 

glioma (10 recurrencia, 2 primario/metástasis y 3 post-quirúrgicos y previo a RT). 

El estudio fue positivo en 9 de 10 tumores recurrentes, en donde el caso negativo 

correspondio a tejido inflamatorio, por lo que el uso de 68Ga-PSMA-11 en la 

evaluación de glioma recurrente parece prometedor162.  

 
Recientemente Verma et al, comparó PET/CT 68Ga-PSMA-11 y 18F-FDG 

preoperatorio en 10 pacientes con glioma de recién diagnóstico detectado por RM, 

donde se reportó la expresión de PSMA in vivo en todos los pacientes con glioma, 

con diferencia significativa del SUVmax entre GBG y GAG (16.93 y 2.93, 

respectivamente); así como la relación T/F (13.95 y 3.42, respectivamente) y el 

índice de proliferación MIB-1 (17.31 y 3.3, respectivamente). Con estos resultados 

como base, ciertos pacientes podrían beneficiarse de la terapia con radionúclidos 

dirigida a PSMA165.  
 
A pesar de la evidencia existente acerca de la correlación de la expresión de 

PSMA en neovasculatura tumoral y su ausencia en tejido normal, se ha reportado 

solo un caso de radionecrosis cerebral con captación de 18F-DCFPyL (falso 

positivo)164.  

 
2.4.2 SPECT 
La disponibilidad de gammacámaras y equipos híbridos de tipo SPECT/CT es 

mucho mayor en comparación con los equipos de PET/CT disponibles en nuestro 

país, por tal motivo, se ha buscado la necesidad de marcar este novedoso agente 
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con el radionúclido de mayor disponibilidad y mejor costo, el 99mTc. 

 

2.4.2.1 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA  
El 99mTc sigue siendo el radionúclido más utilizado para el diagnóstico por 

imágenes y se han informado varios estudios preclínicos de diferentes inhibidores 

de 99mTc-PSMA (99mTc-iPSMA)165-167. La disponibilidad de procedimientos de 

radiomarcaje simples, eficientes y reproducibles es esencial para el desarrollo de 

nuevos radiofármacos SPECT para la traducción clínica. Un estudio realizado por 

Vallabhajosula mostró que la biodistribución de 99mTc-tricarbonil-iPSMA en 

humanos no corresponde a los datos preclínicos, porque la absorción hepática es 

muy alta para MIP-1404 (alrededor del 18% de ID a las 4 h) con menor eliminación 

( 7%) que MIP-1405 (26%) a las 4 h168.  

 

Ferro y colaboradores sintetizaron la molécula 99mTc-EDDA/HYNIC-Lys(Nal)-Urea-

Glu (99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA) y se demostró en pruebas “in vitro” e “in vivo” su 

alta estabilidad, alta captación tumoral (10.22 ± 2.96% ID/g a 1 h), aclaramiento 

sanguíneo adecuado con eliminación renal. Las imágenes preliminares en 

pacientes demostraron la capacidad de 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA para detectar 

tumores y metástasis de CP con una captación hepática considerablemente menor 

que las obtenidas con MIP-1404169. 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA es la molécula 

utilizada en nuestro estudio, validada por la Secretaria de Salud con número de 

registro sanitario 2764R2017 SSA (anexo 13.3).  

 

Posteriormente, Santos estudió la biocinética y dosimetría de 99mTc-EDDA/HYNIC-

iPSMA en 16 sujetos (8 sanos y 8 CP) y se reportó una adecuada relación T/F 

promedio de 8.99 ± 3.27 a las 3 horas, lo que lo convierte en un radiofármaco 

prometedor para el estudio del CP. La biodistribución es la misma que con 68Ga-

PSMA-11. Los órganos que reciben mayor dosis absorbida fueron las glándulas 

salivales (9.69 mSv), hígado (10.7 mSv), glándulas lagrimales (11.69 mSv) y 

riñones (28.8 mSv), con una dosis efectiva de 3,42 ± 0,78 mSv. Para dosis 

efectivas entre 3 mSv y 50 mSv, el riesgo de radiación se considera muy bajo y las 

dosis se pueden expresar en términos de la cantidad de días de radiación natural 
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de fondo; en este estudio la dosis es equivalente a aproximadamente 1,6 años de 

exposición corporal total a la radiación de fondo natural170. Cabe recalcar que las 

dosis efectivas calculadas medias para 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA son 

comparables a las dosis conocidas de la literatura de los estudios clínicos de 
99mTc, que suelen ser inferiores a 10 mSv para un estudio diagnóstico171. Los 

radiofármacos marcados con 99mTc producen dosis de radiación más bajas (0,004 

mSv/MBq) que los marcados con 68Ga (0,020 mSv/MBq).  

 

García-Pérez y colaboradores compararon 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA y 68Ga-

PSMA-11 PET/CT de forma cualitativa y semicuantitativa en 23 pacientes con CP 

metastásico. Ambos métodos detectaron ganglios linfáticos retroperitoneales y 

pélvicos con igual precisión diagnóstica. Varios centros utilizan habitualmente la 

administración de furosemida para mejorar la diuresis y mejorar la calidad de la 

imagen al reducir los artefactos debido a la alta actividad del ligando 68Ga-PSMA 

en vejiga y el sistema del tracto urinario, sin embargo, en este estudio se observó 

una mejor relación T/F con 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA en comparación con 68Ga-

PSMA-11, con menos actividad vesical, lo que mejora la certeza diagnóstica a 

nivel pélvico172.  

 

Hasta el momento, no conocemos un trabajo que valore la imagen molecular en 

gliomas con inhibidores de PSMA marcados con 99mTc. Esto enfatiza la 

importancia de los resultados obtenidos en este trabajo con 99mTc-EDDA/HYNIC-

iPSMA como una alternativa eficaz en el diagnóstico, segumiento, pronóstico, 

predicción de respuesta a la terapia y diferenciación de recidiva tumoral versus 

cambios post-tratamiento en pacientes con gliomas cerebrales.  
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2.5 TRATAMIENTO 

2.5.1 TERAPIA CONVENCIONAL 
Las tres líneas de tratamiento específico para tumores primarios del SNC son la 

cirugía, radioterapia y quimioterapia. El manejo depende de la localización, la 

histopatología y las características físicas del tumor1.  

 

El objetivo de la cirugía es eliminar la mayor cantidad posible de tumor para 

mejorar la función neurológica. Las técnicas microquirúrgicas son estándar. Las 

opciones quirúrgicas incluyen biopsia estereotáctica, biopsia abierta, resección 

subtotal (STR) o resección completa (GTR). El uso de varias herramientas, 

incluidos los sistemas de navegación quirúrgica con conjuntos de datos de RM 

funcionales, RM intraoperatoria, ultrasonido, monitorización funcional 

intraoperatoria y el colorante fluorescente ácido 5-aminolevulínico para visualizar 

el tejido tumoral, son indispensables para un adecuado abordaje173, y aumentar la 

extensión de la resección al tiempo que minimiza el riesgo de nuevos déficits 

neurológicos. El uso de potenciales evocados (actividad eléctrica en el cerebro 

después de un estímulo externo), electromiografía o mapeo en pacientes 

conscientes bajo anestesia local para monitorear y preservar el lenguaje y la 

cognición, debe apoyar las resecciones en áreas elocuentes174.  

 

Sin embargo, la prevención de nuevos déficits neurológicos permanentes es  más 

importante que el grado de resección, según algunos autores, ya que los gliomas 

no se curan con cirugía por sí sola, secundario a la existencia de células tumorales 

infiltradas mucho más allá de la lesión y muestran un crecimiento en forma de red 

sin evidencia de lesión morfológica. La presencia de déficits postoperatorios 

secundario a complicaciones emergentes son un factor de pronóstico negativo, por 

lo que la calidad de vida es una prioridad para los pacientes y cuidadores. El 

resultado de la cirugía se evalúa mediante RM temprana o TC si la RM no es 

posible, con y sin imágenes de contraste y difusión, dentro de las primeras 72 

horas posteriores a la cirugía y un seguimiento a las 12 semanas para la 

resolución del edema y valoración más objetiva172. Un volumen tumoral residual 

grande después de la cirugía es un factor de mal pronóstico. Un estudio de 216 
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pacientes con GBG encontró una tasa de supervivencia general a 5 años del 97% 

cuando se realizó la resección > 90% y una tasa de supervivencia de 76% a 5 

años si el grado de resección fue < 90%176. Por lo tanto, se recomienda que los 

pacientes con GBG se sometan al mayor grado de resección quirúrgica que puede 

ser logrado de manera segura.  

 

Otra alternativa para mejorar el rendimiento terapéutico del tratamiento quirúrgico 

es la cirugía radiodirigida, la cual se basa en la localización intraoperatoria por 

medio de sondas detectoras de radiación de lesiones que muestran avidez por 

ciertos radiotrazadores. Se ha reportado la aplicación de 201Tl en tumores 

cerebrales con adecuados resultados177.  

 

Posteriormente se otorga RT y/o QT. La RT induce daños graves en el ADN que 

hacen que las células se sometan a apoptosis debido a roturas de doble cadena. 

El objetivo de la RT para pacientes con gliomas es mejorar el control local a una 

relación de riesgo-beneficio razonable preservando la función y aumentando la 

supervivencia. Existen varias modalidades de tratamiento de radioterapia 

diferentes en pacientes con tumores cerebrales primarios, incluida la 

braquiterapia, la RT estereostática fraccionada y la radiocirugía estereostática 

(SRS). El haz externo fraccionado estándar RT (EBRT) es el enfoque más común. 

La radiación hipofraccionada es una opción adecuada para pacientes 

seleccionados (es decir, adultos mayores y pacientes con una EP deficiente). La 

RT para pacientes con TPSNC se administra dentro de un campo limitado (tumor y 

envolvente), mientras que la RT en todo el cerebro (WBRT) y la SRS se usan 

principalmente para metástasis cerebrales33. Se recomienda una dosis baja de RT 

(45–54 Gy) para el tratamiento de GBG (grados I-II), incluidos los casos de alto 

riesgo. Sin embargo, los GBG que son IDH-wt pueden tener resultados de 

supervivencia similares en comparación con los GBM que son IDH-wt. Por lo 

tanto, una dosis de RT de 59.4 a 60 Gy puede considerarse para este subconjunto 

de pacientes con GBG. La dosis de RT recomendada para los GAG es de 60 Gy 

en fracciones de 2.0 Gy con un plan inicial de RT de 46 Gy en 2 Gy/fracción 

seguido de un plan de refuerzo de 14 Gy en 2 Gy/fracción. Los oligodendrogliomas 
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anaplásicos se tratan convencionalmente a una dosis similar. Dado el mejor 

pronóstico en estos pacientes, los tratamientos de RT generalmente se 

administran en una dosis más baja por fracción a 1.8 Gy/fracción para disminuir el 

riesgo de efectos secundarios tardíos.33,178. 

 

El estándar actual para la quimioterapia para GBM es TMZ. Descrito por primera 

vez en 2005, la TMZ y la radioterapia simultáneas aumentaron las tasas de 

supervivencia medias al 26,5% a los 24 meses, una gran mejora con respecto al 

10,4% con la radioterapia sola179. TMZ es un agente alquilante que penetra en el 

cerebro y metila las purinas (A o G) en el ADN e induce la apoptosis. Sin embargo, 

como se describió anteriormente, los antecedentes genéticos de un GBM afectan 

en gran medida la efectividad del fármaco. Se encontró que la sensibilidad de TMZ 

estaba correlacionada con el estado de metilación del promotor de 

metiltransferasa-O6-metilguanina-ADN (MGMT) en células cancerosas 

comprometidas con la diferenciación y no en los progenitores similares a tallos. 

MGMT es un mediador de la reparación de desajustes de ADN que corrige el daño 

inducido por TMZ180. Las concentraciones celulares más bajas de MGMT debido al 

silenciamiento de genes se correlacionan con una mayor sensibilidad a TMZ y una 

supervivencia general más prolongada; esto puede ser útil como biomarcador181.  

De hecho, los pacientes con silenciamiento del gen MGMT tuvieron tasas de 

supervivencia de 21.5 contra 15.3 meses. La eficacia de TMZ en células madre 

también puede depender de la presencia de MGMT. Las células madre de cáncer 

de GBM que expresan MGMT no respondieron tan bien como las células madre 

de cáncer que no expresan MGMT en la misma dosis182. La desventaja del uso de 

TMZ es el riesgo significativo que surge del daño al ADN dependiente de TMZ en 

células sanas, con mielosupresión (especialmente trombocitopenia) como la 

toxicidad principal y limitante de la dosis del fármaco. Este riesgo, combinado con 

la posible ineficacia de las células con GBM, indica claramente que se requieren 

urgentemente opciones de quimioterapia adicionales. Las Nitrosoureas se han 

convertido en una segunda opción después de la temozolomida en la mayoría de 

los países europeos, aunque no hay datos de grandes ensayos comparativos 

disponibles y los análisis retrospectivos o de subgrupos que sugieran una mayor 
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eficacia de procarbazina, lomustina y vincristina sobre la temozolomida en 

pacientes con glioma anaplásico con un buen pronóstico. En contraste con la 

temozolomida, las nitrosoureas, como la Lomustina, Carmustina, Nimustina y 

Fotendina, causan leucopenia prolongada y trombocitopenia183.  

 

Más recientemente, se ha demostrado que la combinación de radioterapia seguida 

de quimioterapia con procarbazina, lomustina y vincristina (PCV) mejora 

significativamente la supervivencia en pacientes con gliomas grados II y III de la 

OMS con codeleción 1p/19q (oligodendrogliomas en la definición WHO 2016). El 

tratamiento con PCV también parece mejorar el pronóstico en los astrocitomas 

IDH mutantes de grado II de la OMS, aunque tanto la supervivencia global como la 

magnitud relativa del beneficio son menores que para el oligodendroglioma. Como 

tal, muchos neurooncólogos optan por tratar a los pacientes con gliomas intactos 

1p/19q con TMZ184, 185.  

 

Una de las principales clases nuevas de agentes terapéuticos se basa en el uso 

de anticuerpos monoclonales que reconocen los receptores y ligandos de la 

superficie celular, para prevenir la señalización del receptor a través de la 

interrupción de las interacciones receptor-ligando y la activación del receptor en 

sentido descendente. La FDA aprobó Avastin (bevacizumab), un anticuerpo contra 

el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Los tumores de GBM, a 

medida que crecen, secretan VEGF para promover la neoangiogénesis. La 

inyección sistémica de Avastin tiene como objetivo bloquear la respuesta al VEGF 

y, por lo tanto, prevenir la neovascularización del tumor y, en consecuencia, 

disminuir su tamaño186. Este tratamiento desestabiliza el microentorno del tumor y 

no se dirige a los receptores o antígenos específicos del tumor, lo cual es 

beneficioso ya que el tratamiento no se limita a un tipo de tumor específico. Por 

supuesto, hay efectos secundarios causados por un amplio bloqueo de la 

señalización de VEGF, como la trombosis venosa profunda187.   

 

Los datos a largo plazo de RTOG 9802 trial3, que incluyeron pacientes con glioma 

de grado II de alto riesgo, informaron resultados estratificados por el estado 
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molecular de IDH. Los pacientes con mutaciones tumorales IDH1 tuvieron una 

supervivencia libre de progresión significativamente mayor que aquellos sin la 

mutación y entre aquellos con la mutación IDH1 los pacientes que recibieron 

procarbazina, CCNU y vincristina más radiación lo hicieron mejor que aquellos 

recibiendo radioterapia sola3.  

 
2.5.2 TERAPIA FARMACOLÓGICA ANTI-PSMA.  
La angiogénesis, esencial para el crecimiento y el desarrollo de tumores primarios 

y metastásicos, es un proceso complejo que implica una interrelación dinámica 

entre estimuladores e inhibidores. PSMA es un objetivo único para la anti-

angiogénesis porque se expresa de manera selectiva y sistemática en la 

neovasculatura asociada a tumores sólidos, pero no en vasos normales de tejido 

benigno. Esto contrasta con otras dianas de células endoteliales, como VEGF, la 

integrina avb3, CD34 y los receptores Tie, que se expresan normalmente en la 

vasculatura normal y se regulan al alza en la neovasculatura tumoral. Además, el 

PSMA tiene actividad hidrolasa de folato que se ha utilizado en una estrategia pro-

drogas con agentes citotóxicos. En los últimos años, ha habido un aumento en el 

desarrollo de diagnósticos y terapias que aprovechan la expresión y la actividad de 

PSMA/GCPII. Estos incluyen terapia génica, inmunoterapia, quimioterapia y 

radioterapia188.  

 

El tratamiento con anticuerpos conjugados con citotoxinas o nanopartículas 

recubiertas con un ligando PSMA conjugado con citotoxinas se está explorando de 

forma activa189,190, y los agentes basados en anti-PSMA han apuntado y eliminado 

los tumores de próstata en modelos preclínicos. Tales agentes se encuentran 

actualmente en múltiples ensayos clínicos de Fase II para CP y otros cánceres.  

 

La mayoría de los tumores cerebrales malignos, incluidos el GAG y el tumor 

cerebral metastásico, presentan una vascularización extensa y pueden ser 

susceptibles de tratamiento antiangiogénico191,192. Aunque el bevacizumab se usa 

ampliamente para el tratamiento del GAG recurrente, actualmente no hay 

biomarcadores probados para predecir respuestas o herramientas establecidas 
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para evaluar las respuestas al tratamiento con bevacizumab158,159. Dado que a 

pesar del tratamiento los GBG a menudo progresan y se transforman en grados 

altos y formas más agresivas, el uso de nuevos métodos terapéuticos y nuevas 

estrategias ofrece opciones de tratamiento complementarias para todos los grados 

de glioma. 

 

Puede ser factible administrar agentes dirigidos a PSMA expresado en el tumor y 

su microvasculatura para (1) destruir selectivamente los vasos que perfunden el 

tejido tumoral, (2) lograr altas dosis regionales de medicamentos para superar la 

resistencia del tumor y (3) proteger los tejidos normales de reserva, que 

normalmente carecen de expresión de PSMA193. 

 

Como se mencionó anteriormente, la expresión de PSMA se ha demostrado en la 

neovasculatura tumoral del GBM mediante tinción IHQ. El endotelio vascular de 

los tumores cerebrales malignos es potencialmente accesible para un agente 

dirigido a PSMA, lo cual es importante ya que los estudios muestran que la masa 

tumoral puede estar protegida parcialmente de los agentes terapéuticos por la 

BHE. Actualmente se encuentra en ensayo clínico fase II el uso de un anticuerpo 

de PSMA-ADC para pacientes con GBM que han progresado después del 

tratamiento estándar que incluye radiación, TMZ y bevacizumab194. Dado que las 

células endoteliales están ubicadas en la superficie luminal de los vasos 

sanguíneos, el PSMA-ADC no necesita cruzar la BHE para alcanzar su objetivo. 

Después de la unión e internalización de PSMA-ADC, el componente citotóxico de 

PSMA-ADC se liberará y destruirá la neovasculatura que soporta el crecimiento 

del tumor. Por lo tanto, PSMA-ADC puede ser un tratamiento activo para GBM. 

Bevacizumab, un inhibidor de la angiogénesis, ha demostrado ser eficaz para 

mejorar la supervivencia libre de progresión como agente único. Por lo tanto, 

PSMA-ADC que se dirige a la angiogénesis tumoral por un mecanismo diferente al 

de bevacizumab, puede ser una modalidad terapéutica novedosa para el GBM. Se 

está llevando a cabo un estudio de fase 1 de PSMA-ADC en CP y se definió un 

nivel de dosis de fase 2-2.5 mg/kg IV cada 3 semanas. El tratamiento después del 

fracaso de bevacizumab para los pacientes con GBM es una necesidad médica no 
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cubierta importante. Si se demostrara actividad en este ensayo, se propondría un 

estudio aleatorio definitivo194.  

 

En febrero de 2014, GenSpera inició un ensayo clínico de Fase 2 de Mipsagargin 

en pacientes con GBM en la Universidad de California, San Diego Moores Cancer 

Center, que financia el ensayo, y está dirigido por el Dr. David Piccioni y Dr. 

Santosh Kesari (NCT02067156). El estudio es un estudio abierto de dos etapas, 

de un solo brazo, diseñado para evaluar la actividad, la seguridad y la exposición 

al SNC de Mipsagargin en hasta 34 pacientes con GBM avanzado/recurrente. El 

18 de noviembre de 2015, la compañía anunció que Mipsagargin demostró un 

beneficio clínico en un subconjunto de pacientes con GBM, y los resultados se 

presentaron en un póster en la 20ª Reunión científica anual de la Sociedad de 

Neurooncología. Hasta ahora, 3 de los 11 pacientes evaluables han demostrado al 

menos una enfermedad estable en la primera evaluación (2 enfermedades 

estables y 1 respuesta parcial), uno de los cuales cumplió con el objetivo primario 

de la supervivencia libre de progresión de 6 meses. No se observaron toxicidades 

limitantes de la dosis. Es importante destacar que, aunque la tinción con PSMA en 

muestras de tejido tumoral tomadas de pacientes han mostrado variabilidad, los 3 

respondedores tienen más de 2+, lo que sugiere que se podría emplear una 

estrategia de enriquecimiento en estudios futuros al incluir solo a los pacientes con 

expresión de PSMA en sus tumores. Los resultados preliminares sugieren que el 

Mipsagargin es bien tolerado y puede inducir la estabilización de la enfermedad en 

pacientes con GBM avanzado/recurrente. El estudio permanece abierto a la 

inscripción y los resultados serán actualizados195. 

 

2.5.2.1 TERAPIA CON RADIONÚCLIDOS 177Lu-PSMA.  
El diagnóstico por la imagen con PSMA del CP permite la posibilidad de realizar 

una terapia dirigida, marcando el PSMA con trazadores como el Lutecio-177 

(177Lu), integrando en el mismo procedimiento la parte diagnóstica y terapéutica, 

conocido como Teragnosis (“visualizar lo que se trata”). Teragnosis es la 

administración sistémica de radiofármacos con emisión β-/alfa compuestas por un 

quelante más un péptido especifico con el propósito de emitir radiación citotóxica a 
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un tumor. 177Lu es un emisor ɣ y β– (lo que permite obtener imagen post-

tratamiento) con vida media de 162 horas y rango de penetración de 1.7-0.23 mm; 

fue aprobado en Europa en Septiembre 2017 y en EUA en Enero 2018196. La 

terapia con 177Lu-PSMA es una terapia de dos etapas. La primera etapa consiste 

en localizar la propagación del cáncer (68Ga o 18F o 99mTc-PSMA) y luego usar una 

molécula de direccionamiento (PSMA-617) con una carga útil radioactiva 177Lu que 

destruye las células cancerosas. Investigaciones recientes han demostrado que la 

terapia molecular con 177Lu-PSMA-617 es altamente efectiva y segura para 

pacientes con CP metastásico resistente a la castración, ya que ha demostrado 

reducir el dolor, mejorar la calidad de vida y, en algunos casos, extender 

significativamente la supervivencia en pacientes que han agotado todas las demás 

terapias. Una de las ventajas que se ha visto, es que a diferencia de la afección 

sistémica con la quimioterapia, 177Lu-PSMA-617 libera su carga tóxica 

directamente en las células del CP condicionando menos efectos adversos197-199. 

 

Hasta el momento no existe ningún estudio donde se haya aplicado el principio 

“Teragnosis” en tumores cerebrales, sin embargo, es una opción terapéutica 

potencial en el manejo de ésta entidad. Estos datos proporcionan una base para 

investigaciones más exhaustivas de PSMA en tumores cerebrales; (1) como 

objetivo para la ablación selectiva de la microvasculatura tumoral, (2) como un 

medio de concentración preferencial de agentes terapéuticos en el tejido tumoral, 

y (3) potencialmente para ayudar a comprender la progresión de los GBG a GAG. 

 

En el contexto de un posible tratamiento con ligandos de PSMA radiomarcados, 

nuestros datos podrían servir para la futura identificación de pacientes que podrían 

beneficiarse de esta opción terapéutica. 
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3. JUSTIFICACIÓN 
 

Los gliomas son los tumores más frecuentes del SNC, forman un grupo 

heterogéneo de neoplasias con múltiples tipos histológicos y grados de 

malignidad. Estudios recientes han demostrado que PSMA no solo se 

sobreexpresa en células de CP, sino que también en el endotelio neovascular de 

neoplasias no prostáticas, incluyendo GBM. El patrón de expresión sugiere que 

PSMA desempeña un papel funcional en la angiogénesis tumoral, por lo que la 

evaluación “in vivo” de la expresión de este antígeno en diferentes grados 

tumorales mediante imagen molecular no invasiva podría colaborar con un mejor 

diagnóstico inicial, planeación quirúrgica, seguimiento post-tratamiento, 

diferenciación de tejido tumoral versus cambios post-tratamiento, y en un futuro 

muy ambicioso, ser  parte de la base para investigaciones adicionales que se 

centren en la terapia blanco selectiva antiangiogénica (anti-PSMA) en combinación 

con la terapia estándar actual y así mejorar la eficacia terapéutica. En el contexto 

de un posible tratamiento con ligandos de PSMA radiomarcados, nuestros datos 

podrían servir para la futura identificación de pacientes que podrían beneficiarse 

de esta opción terapéutica.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

60 

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

PSMA se expresa en el endotelio neovascular de algunos tumores sólidos no 

prostáticos, incluyendo GBM, sin evidencia de su expresión en las células 

tumorales o el endotelio de vasculatura normal, lo que haces a PSMA 

cualitativamente único y distinto de otros marcadores de neovasculatura. Su 

expresión en la neovasculatura de tumores cerebrales se ha demostrado 

histológicamente en gliomas y metástasis de cáncer de mama.  

Las observaciones clínicas y preclínicas previas sugieren que el conocimiento de 

los niveles de expresión de PSMA podrían usarse como un marcador ideal de 

neovasculatura, útil en el diagnóstico, pronóstico, seguimiento, planeación 

quirúrgica y como objetivo terapéutico, por lo que en los últimos años se ha 

demostrado un aumento en el desarrollo de terapias que aprovechan la expresión 

y la actividad de PSMA/GCPII. En consecuencia, se justifica la síntesis y marcado 

de inhibidores del receptor PSMA como agentes de imagen molecular tumoral. 

Dado el menor costo y la mayor disponibilidad de equipos SPECT en comparación 

con PET en nuestro país y en nuestro instituto, se sugiere el marcaje con 99mTc. El 

radiofármaco emergente 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA es una molécula con alta 

estabilidad y con captación específica tumoral, lo que lo hace un radiotrazador 

prometedor como agente de imagen específico en el diagnóstico diferencial 

(radionecrosis vs recidiva tumoral), pronóstico, seguimiento, planificación 

quirúrgica, predictor de respuesta a la terapia convencional y objetivo terapéutico; 

todo esto con el propósito de disminuir la probabilidad de recurrencia local y 

resistencia a la terapia, incrementando la tasa de supervivencia libre de 

enfermedad.  

 

5. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
 
¿Cuál es la relación mediante índices de captación de 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA 

comparado con el grado histológico de diferenciación en gliomas difusos 

cerebrales? 
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6. OBJETIVOS 
 
6.1 OBJETIVO GENERAL 
Establecer la relación mediante índices de captación de 99mTc-EDDA/HYNIC-

iPSMA comparados con el grado histológico de diferenciación en gliomas difusos 

cerebrales. 

 

6.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
1. Calcular especificidad, sensibilidad y valores predicitivos de la técnica de 

imagen SPECT con 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA en la detección de gliomas 

difusos cerebrales. 

 

2. Establecer la metodología en nuestro servicio para la ejecución del estudio con 

SPECT cerebral con 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA. 

 

3. Delimitar un índice de concentración lesión/fondo (L/F) del radiotrazador 99mTc-

EDDA/HYNIC-iPSMA mediante SPECT en gliomas malignos en la UMAE Hospital 

de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI  I.M.S.S. 

 

4. Localizar y clasificar de manera temprana las lesiones intracerebrales 

potencialmente malignas (gliomas) en la población derechohabiente de la UMAE 

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI  I.M.S.S. 

 

 

7. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
El valor de captación de 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA interpretado mediante 

índices, será directamente proporcional al grado de diferenciación demostrado en 

el estudio histopatológico de gliomas difusos cerebrales. 
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8. VARIABLES 
 

 
 

NOMBRE DE 
VARIABLE 

TIPO Y 
ESCALA 

DEFINICIÓN 
CONCEPTUAL 

DEFINICIÓN 
OPERACIONAL 

INDICADORES 

SOCIODEMOGRÁFICAS 

Género Cualitativa  

dicotómica 

Características que la 

sociedad establece 
para cada sexo 

Genero informado 

en historia clínica 

1. Masculino 

2. Femenino 

Edad 
 

Cuantitativa 

continua 

Tiempo que ha vivido 

una persona, contando 
en años desde su 

nacimiento 

Años cumplidos al 

momento de la 
historia clínica 

Años  

(números consecutivos) 

CARACTERÍSTICAS DEL SPECT AL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO 

SPECT cerebral 
con 99mTc-
EDDA/HYNIC-
iPSMA. 

Cualitativa 
dicotómica 

Estudio SPECT 
posterior a la 

administración de 
99mTc-EDDA/HYNIC-
iPSMA 

Interpretación del 
estudio en el 

reporte de 

Medicina Nuclear 

1. Positivo: 
Captación focal y/o difusa del 

trazador en topografía de lesión 

tumoral conocida.  
2. Negativo: 

Sin evidencia de concentración del 

trazador en topografía de lesión 
tumoral conocida. 

Índice 
Lesión/Fondo de 
cuentas máximas 
(L/Fmax) 

Cuantitativa 

discontinua 

Valor numérico que 

expresa la relación 

entre el número 
máximo de cuentas en 

el sitio de la lesión y el 

número máximo de 
cuentas en la región 

contralateral sana.  

Interpretación del 

estudio en el 

reporte de 
Medicina Nuclear 

L/F 

CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS 
Tipo de tumor Cualitativa 

policotómica 

Variedad histológica Consignado en el 

reporte 

histopatológico. 

1. Astrocitoma difuso NOS. 

2. Oligodendroglioma NOS. 

3. Oligodendroglioma anaplásico 

NOS. 
4. Glioblastoma NOS. 

Grado histológico  Cualitativa 

policotómica 

Clasificación de 

acuerdo a clasificación 
de tumores cerebrales 

según la OMS 2016. 

Consignado en el 

reporte 
histopatológico. 

1. Grado II 

2. Grado III 
3. Grado IV  
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9. METODOLOGÍA 
 
9.1 TIPO DE ESTUDIO 
Analítico, prueba diagnóstica, prospectivo, transversal. 

 

9.2 CRITERIOS DE SELECCIÓN. 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 
• Pacientes adultos (>18 años) derechohabientes IMSS. 

• Sospecha clínica y radiológica de tumor primario de SNC de tipo Glioma y/o 

recidiva tumoral. 

• Pacientes con antecedente de resección quirúrgica total y/o biopsia de tumor 

cerebral previo a SPECT mayor a 6 meses. 

• Resonancia magnética reciente (al menos 1 mes previo).  
• Diagnóstico histopatológico (resección total tumoral y/o biopsia) de Glioma 

difuso (astrocitoma NOS, oligodendroglioma NOS, oligodendroglioma 

anaplásico NOS, glioblastoma NOS) + Grado histológico I-IV según la OMS 

2016.  

• Pacientes con consentimiento informado firmado.  
 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

• Marcaje deficiente del radiofármaco. 

• Pacientes claustrofóbicos que no toleren la posición solicitada. 

• Pacientes en los que la dosis administrada se haya infiltrado durante la 

aplicación. 

• Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.  

• Pacientes con antecedente de resección quirúrgica total y/o biopsia de tumor 

cerebral previo a SPECT menor a 6 meses. 
 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN: 

• Pacientes que retiren su consentimiento informado o así lo soliciten. 

• Pacientes que no completen el protocolo propuesto. 
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9.3 MUESTRA. 
Se incluyeron 37 pacientes adultos adscritos a UMAE Hospital de Especialidades 

“Dr. Bernardo Sepúlveda” de Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, Delegación 

Sur durante el periodo comprendido entre marzo a junio de 2019, con sospecha 

diagnóstica por imagen de tumor primario de SNC de tipo Glioma por RM y con 

programación quirúrgica y/o biopsia; así como con reporte histopatológico con 

diagnóstico de Glioma difuso (astrocitoma NOS, oligodendroglioma NOS, 

oligodendroglioma anaplásico NOS, glioblastoma NOS) con grado histológico I-IV 

según la OMS 2016.  

 
9.4 MATERIAL Y MÉTODOS 
Se realizó SPECT cerebral con 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA pre-operatorio a 37 

pacientes con sospecha diagnóstica de tumor primario del SNC de tipo Glioma 

detectada por RM previamente.  El SPECT se realizó en equipo Siemens E. Cam 

Signature doble detector. Se cuantificó índice de captación Lesión/Fondo (L/F) en 

el SPECT por medio de software de procesamiento para Análisis volumétrico en 

estación de trabajo Syngo Acquisition Workplace. Los pacientes con diagnóstico 

confirmado de Glioma difuso (astrocitoma NOS, oligodendroglioma NOS, 

oligodendroglioma anaplásico NOS, glioblastoma NOS) fueron incluidos en el 

estudio. Se correlacionó el índice de captación L/F con el grado histológico de 

diferenciación OMS 2016. 

 
RESONANCIA MAGNÉTICA 
La resonancia magnética (RM) estándar fue disponible en todos los sujetos. Se 

utilizaron equipos MAGNETOM Skyra 3 Teslas en RM y MAGNETOM Symphony, 

A Tim System 1.5 Teslas eco. Se adquirieron secuencias T1 sagital, T1 axial, T1 

coronal, T2 axial, difusión, T1 digital, axial y coronal con gadolinio intravenoso a 

dosis 0.1 mmol/kg. 
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TÉCNICA DE MARCAJE 99mTc-HYNIC-iPSMA 
Kit para preparación Núcleo-Equipo HYNIC-iPSMA . 
Cada frasco iofilizado contiene: HYNIC-iPSMA 50ug, Cloruro estanoso (SnCl2) 20 

ug, Acido etilendiaminodiacético (EDDA) 10 mg, N-tris(hidroximetil) metilglicina 

(tricina) 20 mg, manitol 50 mg, buffer de fosfatos 0.2 M pH 7.0 1.5 ml. 

1. Al frasco que contiene el reactivo liofilizado se le añade 1 ml exacto de 

buffer de fosfatos 0.2 M pH 7, se agita 10 segundos.  

2. Inmediatamente adicionar 1 ml exacto de solución de 99mTcO4Na, estéril y 

libre de pirógenos, con una actividad no mayor a 30 mCi. Se agita 

vigorosamente durante 20 segundos.  

3. Colocar el frasco de reacción en un baño de agua hirviendo por 10 minutos. 

Posteriormente dejar enfriar por 15 minutos a temperatura ambiente.  

4. El pH del complejo marcado 99mTc-HYNIC-iPSMA debe ser 6.0-7.0  

5. Cuando no se utilice inmediatamente mantener producto en refrigeración 

(2-8ºC).  

6. No usar después de 5 horas de su reconstitución.  

Recomendaciones: Antes de efectuar la reconstitución del producto, dejar el frasco 

fuera del refrigerador hasta que alcance la temperatura ambiente. Nunca emplear 

un volumen total mayor a 2 ml para su reconstitución. Producto estéril.  

 
TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE FOTÓN ÚNICO (SPECT) CEREBRAL.  
La exploración por medio de SPECT cerebral con 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA se 

realizó en un intervalo promedio de 15 ± 5 días antes de la resección quirúrgica o 

biopsia. 

- Adquisición de imágenes: Todas las exploraciones se realizaron en 

equipo dedicado para SPECT (Siemens E. Cam Signature), con 

colimadores de baja energía y alta resolución (LEHR) y doble detector, con 

técnica rotacional de 360 grados no circular, matriz 128x128, ventana del 

20%, centrado en 140 keV, con corrección de dispersión, 128 imágenes de 

20 segundos, con una duración total aproximada de 21 minutos. La 

exploración inició 3 horas posteriores a la administración intravenosa de 

740 MBq (20 mCi) de 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA.  
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- Procesamiento: Todas las imágenes SPECT se reconstruyeron utilizando 
eventos aleatorios y dispersión. Adicionalmente, con fines de correlación 

morfofuncional, se realizó fusión con estudio de RM previamente adquirida 

en secuencias T1 contrastada, T2 y difusión. El escáner SPECT se verificó 

periódicamente para la precisión de la calibración como parte del control de 

calidad de acuerdo con las directrices publicadas. 

- Interpretación: Se realizó por dos médicos especialistas en Medicina 

Nuclear e Imagen Molecular certificados con más de 10 años de 

experiencia en estación de trabajo de equipo Siemens Syngo Acquisition 

Workplace con software de procesamiento para análisis volumétrico.  

o Primeramente, se realizó inspección visual.  

o Se seleccionaron los cortes en proyección axial, sagital y coronal de 

la imagen SPECT que mostraron la captación máxima de la lesión 

tumoral. Se dibujó una región de interés volumétrica 3D (VOI) con 

isocontorno al 30% alrededor de toda el área tumoral para la 

obtención de valores máximos (número de cuenta máximas). Así 

mismo, se copió VOI con las mismas características y se colocó en 

la región cerebral contralateral en hemisferio de referencia (fondo) 

con fines de obtención de Índice de captación Lesión/Fondo (L/F). 

o Se calculó el índice L/Fmax por medio de la siguiente fórmula: No. 

Cuentas máxima en lesión/ No. Cuentas máximas en fondo. 

 

SOLICITUD DE REPORTES HISTOPATOLÓGICOS DE PIEZAS QUIRÚRGICAS. 
La histopatología se consideró el estándar de oro para verificar el diagnóstico, así 

como la presencia de tejido tumoral viable. Se recolectaron los reportes 

histopatológicos en el servicio de Anatomía patológica del Hospital de 

Especialidades de CMN Siglo XXI, los cuales fueron interpretados por un médico 

patólogo certificado y experimentado, de acuerdo con la clasificación de tumores 

de SNC de la OMS 2016, donde se incluyeron pacientes con diagnóstico de 

TPSNC de tipo glioma difuso (astrocitoma NOS, oligodendroglioma NOS, 

oligodendroglioma anaplásico NOS, GBM NOS). El médico residente (tesista) fue 

el encargado de recopilar los datos con supervisión periódica de sus tutores. 
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9.5 ASPECTOS ESTADÍSTICOS 
TAMAÑO DE LA MUESTRA 
Muestreo no probabilístico de casos consecutivos. 

 
9.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se realizó con los softwares Prism 8 y Excel. Se realizó un 

análisis descriptivo de los datos. Las variables cualitativas fueron presentadas 

como frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas de distribución normal 

se reportaron como media y desviación estándar; y en mediana y rango 

intercuartílico las variables con libre distribución. La prueba exacta de Chi 

cuadrado se realizó para comparar datos de frecuencia entre subgrupos 

independientes. Se elaboraron tablas de contingencia de 2 x 2 con los resultados 

de las pruebas de imagen y se calculó sensibilidad (S), especificidad (E) valor 

predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN). Para los análisis de 

correlación bivariante, se calcularán los coeficientes de correlación de Pearson, 

considerando significativo cuando es > 0.3. Todas las pruebas estadísticas se 

realizarán a dos caras y se considerará un valor de p <0,05 para indicar una 

significación estadística. No se aplicará ninguna corrección para los valores de p 

para ajustar para múltiples pruebas. 

 
9.7 CONSIDERACIONES ÉTICAS 
El protocolo de estudio respeta las disposiciones nacionales e internacionales en 

investigación en salud. Se encuentra apegado a los principios de la 18ª asamblea 

médica de Helsinki (Finlandia, junio 1964), hasta la última modificación en la 64ª 

Asamblea General (Fortaleza, Brasil, octubre 2013), En el marco de la Ley 

General de Salud (Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud, Artículo 17), los procedimientos que se proponen 

representan un riesgo mayor que el mínimo por utilizar energías ionizantes. Los 

participantes firmarán un consentimiento informado (Reglamento de la Ley 

General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, Artículo 22) y serán 

informados de probables riesgos y beneficios, así como la posibilidad de 

abandonar el protocolo en cualquier momento si así desea.  
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Las responsabilidades éticas del equipo de investigación incluyeron la 

presentación por escrito del protocolo a la Dirección de Investigación y Comité de 

Ética, así como reportes sobre el proceso cuando fuese solicitado por estas 

instancias y un reporte final de la investigación.  
 
9.8 RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.  
Recursos humanos: Investigadores involucrados en el proyecto, personal del 

servicio de Medicina Nuclear, Neurocirugía y Anatomía patológica del Hospital de 

Especialidades del CMN Siglo XXI, así como del Instituto Nacional de 

Investigaciones Nucleares (ININ).  

 

RECURSOS MATERIALES. 
Equipo de Tomografía por emisión de fotón único (SPECT) Siemens Signature E. 

Cam doble cabezal.  

Equipos de procesamiento de Siemens Signature E.Cam y Symbia T16.  

 

Las dosis de 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA fueron proporcionadas por el Instituto 

Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) como proveedor de material 

radiactivo y cuyo convenio y cooperación con el instituto se lleva a cabo desde 

hace mas de 30 años,  en coordinación con:  

 

Dra. en C. Guillermina Ferro Flores 

53297200 Ext. 13871 

guillermina.ferro@inin.gob.mx 

 

 

Gerente de Aplicaciones Nucleares 

en la Salud 

M. en C. José Tendilla del Pozo 

53297200 Ext 13800 

jose.tendilla@inin.gob.mx
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ASPECTOS FINANCIEROS, EQUIPAMIENTO Y APOYO 
Los miembros del equipo declaran que no tienen ningún conflicto de intereses y no 

recibieron ninguna compensación económica, ni facilidades laborales o personales 

por la realización del presente estudio. El proyecto fue realizado con los recursos 

físicos, equipo y personal disponible en las instituciones participantes. 

 
FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO 
Debido al tipo de estudio y los recursos materiales empleados, este estudio es 

factible. 
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10. RESULTADOS 
 

37 pacientes con evidencia de lesión cerebral detectada por RM fueron incluidos 

en el estudio [20 hombres (54%) con edad 45.8 ± 16.9 años; 17 mujeres (46%) de 

55.2 ± 15 años], de ellos 14 pacientes con antecedente de glioma (II-IV) en 

evaluación de recurrencia tumoral y 23 pacientes con lesión cerebral de etiología 

por determinar (tumor primario/metástasis) (Tabla 3). El reporte histopatológico fue 

considerado como estándar de oro para verificar el diagnóstico (Gráfico 1).  

 
Gráfico 1. Diagnóstico histopatológico de las lesiones cerebrales. 
Otro: enfermedad desmielinizante y meningioma fibroblástico. 
 

La biodistribución de 99mTc-HYNIC-iPSMA se observó en glándulas salivales 

(+++), glándulas lacrimales (+++), mucosa nasofaríngea (++) y tejidos blandos 

epicraneales (++), con ausencia de la concentración del trazador en parénquima 

cerebral (Figura 2).  

 

El sitio de mayor frecuencia de localización de las lesiones cerebrales fue en el 

lóbulo frontal (43% general y 54% gliomas) (Gráfico 2). En general, el SPECT con 
99mTc-HYNIC-iPSMA fue positivo en 73% de las lesiones cerebrales estudiadas 

(Gráfico 3). 
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NO. EDAD GÉNERO LOCALIZACIÓN 
(LÓBULO) 

HISTOPATOLOGÍA GRADO 
TUMORAL 

SPECT L/F 

1 61 F Temporal derecho Astrocitoma difuso NOS II Negativo 
2 29 M Frontal derecho Oligodendroglioma NOS II Negativo 
3 20 M Parietal izquierdo Astrocitoma difuso NOS II 3.8 
4 45 F Occipital izquierdo Astrocitoma difuso NOS II 2.8 
5 68 M Parietal derecho Astrocitoma difuso NOS II 3.5 
6 25 F Frontal izquierdo Astrocitoma difuso NOS II 3.4 
7 28 M Frontal derecho Oligodendroglioma 

anaplásico NOS 
III 8.2 

8 47 M Temporal derecho Astrocitoma anaplásico 
NOS 

III 15.5 

9 68 F Frontal izquierdo Astrocitoma anaplásico 
NOS 

III 9.7 

10 47 M Temporal izquierdo Oligodendroglioma 
anaplásico NOS 

III 7.6 

11 72 F Parietal izquierdo Astrocitoma anaplásico 
NOS 

III 12.4 

12 71 M Frontal derecho Glioblastoma NOS IV 17.2 
13 68 M Frontal derecho Glioblastoma NOS IV 15.3 
14 65 M Parietal izquierdo Glioblastoma NOS IV 10.0 
15 74 F Temporal izquierdo Glioblastoma NOS IV 24.0 
16 57 M Frontal izquierdo Glioblastoma NOS IV 31.2 
17 66 M Frontal derecho Glioblastoma NOS IV 14.0 
18 36 M Frontal derecho Glioblastoma NOS IV 19.8 
19 68 F Frontal izquierdo Glioblastoma NOS IV 41.4 
20 72 F Frontal izquierdo Glioblastoma NOS IV 20.3 
21 54 M Temporal izquierdo Glioblastoma NOS IV 33.8 
22 59 F Frontal derecho Glioblastoma NOS IV 15.0 
23 50 F Temporal izquierdo Glioblastoma NOS IV 13.8 
24 39 F Frontal derecho Glioblastoma NOS IV 12.5 
25 53 F Occipital izquierdo Metástasis de sarcoma 

epiteloide 
NA 24.0 

26 52 F Posteromedial a 
tálamo izquierdo 

Metástasis de 
adenocarcinoma poco 
diferenciado 

NA 13.3 

27 59 F Parietal derecho Metástasis de 
adenocarcinoma 
productor de mucina 

NA 35.6 

28 41 M Temporal izquierdo Metástasis de carcinoma 
poco diferenciado 

NA 25.5 

29 36 M Parietal derecho Metástasis de carcinoma 
poco diferenciado  

NA 27.0 

30 66 M Occipital derecho Meningioma fibroblástico I Negativo 
31 46 F Frontal derecho Enfermedad 

desmilimizante 
NA Negativo 

32 34 M Frontal derecho Gliosis reactiva NA Negativo 
33 25 F Temporal derecho Gliosis reactiva NA Negativo 
34 70 F Parietal derecho Gliosis reactiva NA Negativo 
35 30 M Frontal izquierdo Gliosis reactiva NA Negativo 
36 30 M Temporal izquierdo Gliosis reactiva NA Negativo 
37 22 M Temporal derecho Gliosis reactiva NA Negativo 

Promedio 
± SD 50.1(±16.72)     12.7(±11.26) 

Tabla 3. Características de los pacientes. F: femenino. M: masculino. CPT: cambios post-
tratamiento. NOS: no especificado. NA: no aplica).  
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Figura 2. Biodistribución de 99mTc-HYNIC-iPSMA.  
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Gráfico 2. Localización de las lesiones cerebrales.  
Otro: Posteromedial a tálamo izquierdo. 
 
 

 Gráfico 3. SPECT cerebral con 99mTc-HYNIC-iPSMA en lesiones cerebrales.   
GBG: glioma de bajo grado. GAG: glioma de alto grado. 
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La expresión de PSMA “in vivo” se observó en 27 pacientes (L/Fmax 12.5 ± 11.26), 

todos con diagnóstico histopatológico de neoplasia maligna: 22 gliomas (4 GBG 

con L/Fmax 2.6 ± 1.15, 18 GAG con L/Fmax 17.9 ± 9.04) y 5 metástasis con L/Fmax 

25.1 ± 7.12) (Gráfico 4 - Tablas 4 y 5); por otro lado, el SPECT fue negativo en 10 

pacientes (27%), todos con diagnóstico no neoplásico (gliosis reactiva, 

enfermedad desmielinizante y meningioma fibroblástico), excepto 2 de ellos con 

GBG primario.  

 

De los 14 pacientes con sospecha de recurrencia tumoral, en 8 pacientes (57%) 

se diagnosticó actividad tumoral recurrente, mismos que mostraron expresión de 

PSMA “in vivo” con L/Fmax 10.1 ± 9.16 (Gráfico 5); el resto con SPECT negativo y 

diagnóstico de gliosis reactiva.  

 

 
 
Gráfico 4. Expresión “in vivo” por medio de SPECT cerebral con 99mTc-HYNIC-
iPSMA en lesiones cerebrales. 
GBG: glioma de bajo grado. GAG: glioma de alto grado. METS: metástasis cerebral. 
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GRADO 
TUMORAL  TIPO DE LESIÓN L/FMAX 

II Primaria 1.0 (neg) 

II Primaria 1.0 (neg) 

II Recidiva 3.8 

II Recidiva 2.8 

II Recidiva 3.5 

II Recidiva 3.4 

 Promedio ± SD 2.6 (±1.15) 

Tabla 4. Gliomas de bajo grado (GBG).  
L/Fmax: índice lesión/fondo de cuentas máximas. Neg: negativo.  
 
 

GRADO TUMORAL  TIPO DE LESIÓN L/FMAX 

III Primaria 8.2 

III Primaria 15.5 

III 
Primaria 

9.7 

III 
Recidiva 

7.6 

III 
Primaria 

12.4 

IV Primaria 
17.2 

IV 
Primaria 

15.3 

IV 
Primaria 

10.0 

IV Primaria 24.0 

IV 
Recidiva 

31.2 

IV Primaria 14.0 

IV Primaria 19.8 

IV Primaria 41.4 

IV Primaria 20.3 

IV Primaria 33.8 

IV 
Recidiva 

15.0 

IV Recidiva 13.8 

IV Primaria 12.5 

 Promedio ± SD 17.9 (±9.04) 

 
Tabla 5. Gliomas de alto grado (GBG).  
L/Fmax: índice lesión/fondo de cuentas máximas. 
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Gráfico 5. Expresión “in vivo” por medio de SPECT cerebral con 99mTc-HYNIC-
iPSMA en gliomas primarios y recidiva tumoral.  
 

 

Para el análisis estadístico se incluyeron 24 pacientes (65%) con diagnóstico 

confirmado de glioma difuso (primario y recurrente) donde los GBM mostraron 

significativamente mayor índice L/Fmax (20.6 ± 9.07) en comparación con los 

gliomas grado II y III (II 2.6 ± 1.15, III 10.7 ± 2.93) (Gráfico 6), así como una 

correlación positiva significativa entre el grado tumoral y el índice L/Fmax (R=0.745, 

p=0.000029) (Gráfico 7).  
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Gráfico 6. Expresión “in vivo” por medio de SPECT cerebral con 99mTc-HYNIC-
iPSMA en gliomas grado II, III y IV. 

 
 
 
 

Adicionalmente el SPECT ayudó a la planeación quirúrgica en GAG y tumores 

recurrentes con una delimitación precisa de los bordes quirúrgicos, en algunos 

casos, superando los bordes morfológicos (Figura 3).  
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Figura 3. SPECT/RM con 99mTc-HYNIC-iPSMA en GAG. 
Correlación morfofuncional. Se observa incremento de la concentración del trazador en GBM 
NOS con evidencia de mayor extensión de la actividad tumoral angiogénica detectada por 
99mTc-HYNIC-iPSMA al compararlo con los cambios morfológicos. GAG: glioma de alto grado.  
 
 

El SPECT cerebral con 99mTc-HYNIC-iPSMA en la detección de vasculatura 

tumoral mostró sensibilidad  de 93.1%, especificidad de 100%, VPP 100% y VPN 

80%. Cabe mencionar que 99mTc-HYNIC-iPSMA no atraviesa la BHE, lo que 

justifica su bajo rendimiento diagnóstico en el diagnóstico de GBG primarios.  
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11. DISCUSIÓN 
 
Los gliomas representan casi el 80% de los TPSNC y están asociados a mal 

pronostico dependiendo del grado tumoral. Las imágenes funcionales moleculares 

(PET/SPECT) proporcionan información adicional más allá de la RM en la biología 

del tumor y potencialmente en la caracterización de lesiones, clasificación no 

invasiva, pronóstico, planificación del tratamiento quirúrgico y radioterapéutico, 

evaluación de la respuesta al tratamiento y evaluación ante la sospecha de 

recidiva tumoral. Se ha encontrado que un gran número de radiotrazadores que 

tienen diferentes mecanismos de direccionamiento molecular son útiles para 

obtener imágenes funcionales de tumores cerebrales, éstos incluyen marcadores 

de proliferación celular y transportadores de aminoácidos, marcados con 18F y 
68Ga, radionúclidos dedicados a equipos PET y con vida media corta, lo que 

impide una adecuada biodistribución e incrementa la incidencia de resultados 

falsos positivos. Por otro lado, los radiofármacos útiles para valoración de tumores 

cerebrales empleados en equipos SPECT son principalmente 201Tl y 99mTc-MIBI, 

los cuales ofrecen imágenes funcionales de menor especificidad y con un alto 

índice de falsos positivos y negativos.  

 

Los gliomas son altamente resistentes al tratamiento y su marcada angiogénesis 

ha atraído el interés de múltiples investigaciones como un posible objetivo 

diagnóstico y terapéutico. Recientemente se ha demostrado la expresión de PSMA 

en neovasculatura de neoplasias no prostáticas, con un patrón de expresión que 

sugiere un papel funcional en la angiogénesis tumoral. En 2011, Wernicke et al, 

evaluaron 32 casos de GMB, todos ellos revelaron la expresión de PSMA en su 

vasculatura, independientemente de la morfología de las células endoteliales, por 

lo que llegaron a la conclusión de que PSMA podría ser un nuevo objetivo 

terapéutico vascular116. Posteriormente, Nomura demostró la sobreexpresión de 

PSMA por medio de IHQ en gliomas primarios y metástasis cerebrales de cáncer 

de mama, así como su ausencia en vasos sanguíneos normales117. Saffar reportó 

que la expresión de PSMA es directamente proporcional al grado tumoral de los 
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gliomas, siendo mayor en GBM119. Esto ha motivado a múltiples investigadores a 

valorar la factibilidad y utilidad del empleo de ligandos de PSMA radiomarcados 

con 18F, 68Ga y 89Zr, en la evaluación de tumores cerebrales, en donde se ha 

demostrado ausencia de captación fisiológica del trazador en el parénquima 

cerebral normal, con obtención de imágenes con alto contraste y una excelente 

relación L/F, así como la utilidad para caracterizar y diferenciar “in vivo” un GBG 

versus GAG en relación con el SUVmax, siendo mayor para los GAG.  

 

En nuestro país la disponibilidad de equipos PET/CT es limitada, por lo tanto, la 

necesidad de buscar alternativas para el marcaje de moléculas de interés 

oncológico con 99mTc para equipos SPECT es de suma importancia. Actualmente 

no existen estudios que evalúen la factibilidad del uso de ligandos PSMA 

radiomarcados con 99mTc o algún otro isótopo para equipos SPECT en la 

valoración de tumores cerebrales.  

 

En el presente estudio, demostramos la visualización “in vivo” de forma no 

invasiva de la expresión de PSMA en GAG y metástasis cerebrales (Figura 4), con 

obtención de imágenes moleculares de alta calidad con adecuado contraste entre 

la lesión tumoral y el fondo (L/Fmax 12.5 ± 11.26). Es destacable el rendimiento 

diagnóstico del SPECT con 99mTc-HYNIC-iPSMA en la diferenciación de actividad 

tumoral recurrente versus cambios post-tratamiento (gliosis reactiva), con una 

especificidad del 100% siendo superior a estudios morfológicos, lo que tendrá alto 

impacto clínico en la toma de decisiones terapéuticas y en el seguimiento a largo 

plazo de los pacientes, con el fin de disminuir la morbilidad de los tratamientos 

quirúrgicos innecesarios y detección oportuna de tejido tumoral recurrente.  

 

No observamos concentración del trazador en GBG primarios, lo que podría ser 

una debilidad de 99mTc-HYNIC-iPSMA en la detección de vasculatura tumoral de 

bajo grado ya que la BHE en estos casos no siempre está comprometida y 99mTc-

HYNIC-iPSMA no la atraviesa. Sin embargo, en el contexto de detección de 

vasculatura tumoral ante la sospecha de tumor recurrente, 99mTc-HYNIC-iPSMA 
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tiene la capacidad para detectar actividad tumoral independientemente del grado 

tumoral.  

 

Se ha reportado la detección incidental de meningiomas con PET/CT 68Ga-

PSMA200 como hallazgo falso positivo de lesión metastásica secundario a su gran 

vasculatura, sin embargo, en nuestra muestra de pacientes tuvimos uno con 

diagnóstico de meningioma fibroblástico grado tumoral I (benigno) el cual no 

mostró incremento de la concentración de 99mTc-HYNIC-iPSMA, siendo una 

ventaja de nuestro método de imagen molecular. Dicho fenómeno se justifica por 

el mayor tiempo de biodistribución que permite el isótopo 99mTc, de hasta 4 horas, 

y con ello permite el “lavado” de lesiones benignas y así disminuye la incidencia de 

hallazgos falsos positivos.  

 

Recientemente, la terapia antiangiogenética con bevacizumab se ha aplicado 

ampliamente como un nuevo enfoque de tratamiento para tumores altamente 

vascularizados. El SPECT con 99mTc-HYNIC-iPSMA puede ayudar a evaluar la 

respuesta a la terapia.  

 
99mTc-HYNIC-iPSMA puede ser un agente de obtención de imágenes alternativo 

con una potencial implicación terapéutica adicional del uso de la terapia dirigida 
177Lu-PSMA en un futuro.  

 

Las limitaciones de nuestro estudio son el tamaño de la muestra, la falta de 

marcadores moleculares para el diagnóstico/clasificación de los tumores 

cerebrales, la falta de corroboración por IHQ de la expresión de PSMA en los 

tejidos tumorales, la falta de evaluación de entidades como tejido tumoral residual 

y pseudoprogresión tumoral. Dichas limitaciones justifican nuevas investigaciones.  
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Figura 4. SPECT/RM con 99mTc-HYNIC-iPSMA en tumores cerebrales. 
Correlación morfofuncional. A) Gliosis reactiva SPECT (-); B) GBG primario SPECT (-); C) 
Meningioma fibroblástico SPECT (-); D) Metástasis cerebral SPECT (+); E) GBG recurrente 
SPECT (+); F) GAG SPECT (+). GBG: glioma de bajo grado. GAG: glioma de alto grado.  
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12. CONCLUSIÓN 
 
El SPECT cerebral con 99mTc-HYNIC-iPSMA es un método de imagen molecular 

factible y potencialmente útil para la evaluación de tumores cerebrales malignos 

por su excelente relación L/F, baja dosimetría y mayor disponibilidad, con un valor 

clínico potencial en el diagnóstico de GAG y tumores cerebrales metastásicos, 

planeación quirúrgica y de radioterapia de GAG con adecuada delimitación de 

bordes, seguimiento posterior a la terapia, valoración de la respuesta a la terapia y 

detección de tejido tumoral recurrente con excelente discriminación de cambios 

post-tratamiento independientemente del grado tumoral. Por otro lado, en la 

valoración de GBG no es recomendable ya que la molécula no atraviesa la BHE y 

existe el riesgo de obtener un resultado falso negativo.  

 
Hasta el momento, no conocemos un trabajo que valore la vasculatura tumoral de 

gliomas por medio de imagen molecular no invasiva con inhibidores de PSMA 

marcados con 99mTc. Esto enfatiza la importancia de los resultados obtenidos en 

este estudio, lo que nos permite formar parte de la base para investigaciones 

adicionales que se centren en la terapia blanco selectiva antiangiogénica (anti-

PSMA) en combinación con la terapia estándar actual y así mejorar la eficacia 

terapéutica en pacientes con gliomas.  

 

Los ligandos de PSMA podrían ser potenciales agentes teragnósticos, lo que 

justifica investigaciones adicionales. 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

85 

13. ANEXOS 
 
13.1 CARTA DE CONSENTIMIENTO 

 

 
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI 

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE ESPECIALIDADES 
 “DR. BERNARDO SEPÚLVEDA GUTIERREZ” 

 

UNIDAD DE EDUCACIÓN, INVESTIGACIÓN Y POLÍTICAS DE SALUD 
COORDINACIÓN DE INVESTIGACIÓN EN SALUD 

 

 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIOŃ EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACIOŃ 

NOMBRE DEL ESTUDIO: VALOR DIAGNÓSTICO DEL SPECT CON 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA EN LA DETECCIÓN DE NEOVASCULATURA TUMORAL EN GLIOMAS 
DIFUSOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 
PATROCINADOR EXTERNO: NO APLICA. 
LUGAR Y FECHA: Ciudad de México a _________-__________-__________  

NUMERO DE REGISTRO INSTITUCIONAL: ___________________________  

JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVO DEL ESTUDIO: Los tumores cerebrales en paciente adultos tienen una evolución variable de acuerdo al tipo encontrado en el análisis microscópico, 
de ello depende la toma de decisiones en cuanto al mejor tratamiento para los pacientes. Las imágenes médicas son muy valiosas en la evaluación de los tumores cerebrales, 
siendo la tomografía, la resonancia magnética y los estudios de medicina nuclear parte importante del diagnóstico y seguimiento. Este estudio de medicina nuclear se basa en el uso 
de una sustancia llamada “radiofármaco” (99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA), el cual tiene la bondad de identificar las células del cerebro potencialmente malignas y eso nos permitirá 
demostrar la localización y extensión precisa, lo cual contribuirá con la toma de decisiones de su médico para su tratamiento.  

PROCEDIMIENTO: Para su estudio de imágenes por medicina nuclear es vital la inyeccion de un radiofármaco dentro de su vena, el cual se administrará en el brazo o mano, ésta 
sustancia es un elemento radioactivo en una dosis mínima, el cual fue validado para su uso en seres humanos y NO CONDICIONA REACCIONES ALÉRGICAS, MALESTARES O 
EFECTOS ADVERSOS, por lo cual usted no sentirá nada mas que el piquete que se le dara en el brazo. Tres horas después de la inyección se tomaran imágenes de su cerebro en 
el departamento de medicina nuclear del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Dicha exploración dura aproximadamente de 20 a 30 minutos, usted 
permanecerá acostado todo el tiempo y el equipo llamado “gammacámara” se encarga de tomar todas las imágenes necesarias.  

POSIBLES RIESGOS Y/O MOLESTIAS: La única molestia par usted será un poco de dolor al realizar la inyecciòn en su vena (muy similar a cuando le toman sangre para un 
estudio de laboratorio), posible enrojecimiento transitorio de la piel, en algunos casos se puede formar un ligero moreton depediendo de la sensibilidad de la piel de cada paciente. El 
rieso a pesar del uso de material radioactivo para estudios médicos en su cuerpo y con sus familiares es considerado mínimo (mínimamente invasivo). NO EXISTE NINGUN 
RIESGO ASI ́COMO RECOMENDACIÓN DESPUÉS DEL ESTUDIO, USTED PUEDE CONTINUAR CON SU VIDA NORMAL.  

BENEFICIOS QUE RECIBIRÁ AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO: Recibir información diagnóstica de su padecimiento con fines de probable tratamiento quirúrgico guiado y 
disminuir riesgos durante el mismo evento. Cabe mencionar que ésta exploración NO es protocolo convencional en abordaje de lesiones cerebrales, la exploración presenta 
indicación precisa por su medico tratante con el objeto de proporcionar mayor información a su médico para la toma de decisiones de su padecimiento.  

INFORMACIÓN SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO: Los resultados se entregarán exclusivamente al médico tratante y solicitante, consultando las 
imágenes y resultados directamente en estaciones de trabajo del servicio de medicina nuclear del Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI I.M.S.S. Los 
resultados del estudio de imagen se difundirán con fines estadísticos, evitando en todo momento el lucro y cuidando la privacidad de sus datos personales, al ser infomración 
estrictamente médica.  

PARTICIPACIÓN O RETIRO: La participación en el estudio NO es obligatoria. Si no se desea participar, esto no le perjudicará en absoluto. En caso de que usted desee retirar su 
consentimiento, no necesita nombrar algún motivo. Sus datos serán borrados a la brevedad, tan pronto como nos lo haga saber.  

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: En este estudio se respetarán las reglas de discreción médica y la política de privacidad. Datos personales y hallazgos serán recaudados, 
guardados y utilizados en el futuro de manera anónima e irreversible. En caso de una publicación de los datos, se garantiza la confidencialidad de los datos personales.  

Después de haber leído y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de éste estudio:  

______No acepto participar en el estudio ______Si acepto participar en el estudio  

En caso de dudas o aclaraciones con el estudio podrá dirigirse a:  

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dr. Juan Soto Andonaegui. Tel. 56276900 Ext: 21306 o 21462. Correo personal nucleardr@hotmail.com. 
INVESTIGADOR ASOCIADO: Dr. Jorge Iván González Díaz. Tel. 56276900 Ext: 21306 o 21462. Correo personal jorge.gonzalezd@imss.gob.mx 
Su ubicación física es en: Instituto Mexicano del Seguro Social. Centro Médico Nacional Siglo XXI. Hospital de Especialidades. Servicio de Medicina Nuclear (Planta baja) y/o al 
Comité local de Ética de Investigación en Salud (Ext: 36018) del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°. En la UMAE de Centro Médico Nacional, Hospital de Especialidades, Servicio 
de Medicina Nuclear. Coordinación de investigación en Salud. Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

 
 
 

 
________________________________________________ 

Nombre y firma del sujeto 

 
 
 
 

________________________________________________ 
Nombre y firma del quien obtiene el consentimiento 

 
 
 
 

 
________________________________________________ 

Nombre, dirección, relación y firma 
Testigo 1 

 
 
 
 
 

________________________________________________ 
Nombre, dirección, relación y firma 

Testigo 2 
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13.2 HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
TÍTULO: VALOR DIAGNÓSTICO DEL SPECT CON 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA EN LA DETECCIÓN DE 

NEOVASCULATURA TUMORAL EN GLIOMAS DIFUSOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 
DATOS PERSONALES 

NOMBRE GÉNERO EDAD (AÑOS) 
   

NSS TELÉFONO IMC (kg/m2) 
   

ANTECEDENTES PATOLÓGICOS 
ALERGIAS COMORBILIDADES Y TIEMPO DE 

EVOLUCIÓN 
TRATAMIENTO 

   

RESONANCIA MAGNÉTICA CEREBRAL PREVIA 
FECHA DIAGNÓSTICO SITIO ANATÓMICO 

 
 

 

 
 

 

PADECIMIENTO ACTUAL 
SIGNOS/SINTOMAS TIEMPO DE 

EVOLUCIÓN 
TRATAMIENTO PREVIO (RADIOTERAPIA, 

QUIMIOTERAPIA O CIRUGIA). 
  

 
 
 

 
ANTECEDENTE DE TUMOR 

CEREBRAL 
ANTECEDENTE QUIRÚRGICO CEREBRAL /  FECHA 

  

SPECT CEREBRAL CON 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA (740 MBq) 
FECHA RESULTADO 

(POSITIVO/NEGATIVO) 
VOLUMEN TUMORAL 

METABÓLICO (cc) 
  

 
 
 

 

 NO. CUENTAS MÁXIMAS ÍNDICE LESIÓN / FONDO (L/Fmáx) 
LESION  

 
 

FONDO  
 

 

HISTOPATOLOGÍA 
FECHA Y NO. FOLIO DIAGNÓSTICO GRADO DIFERENCIACIÓN OMS 

2016 
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13.3 RESGITRO SANITARIO 99mTc-EDDA/HYNIC/iPSMA. 
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semiquantitative evaluation of (99m)Tc-MIBI SPECT before and after treatment of glioma. Medicina (Kaunas).2012; 

48(1):15-21.  

73. Zhang H, Ma L, Wu C, Xu BN. Performance of SPECT in the differential diagnosis of glioma recurrence from radiation 

necrosis. J Clin Neurosci. 2015;22(2):229–37.  

74. O’Keefe DS, Su SL, Bacich DJ, Horiguchi Y, et al. (1998). Mapping, genomic organization and promoter analysis of 

the human prostate-specific membrane antigen gene. Biochim Biophys Acta Gene Struct Expression 1443: 113–127. 

75. Horoszewicz JS, Kawinski E, and Murphy GP. Monoclonal antibodies to a new antigenic marker in epithelial prostatic 

cells and serum of prostatic cancer patients. Anticancer Res 7: 927–935, 1987. 

76. Anilkumar, G.; Rajasekaran, S. A.; Wang, S.; Hankinson, O.; Bander, N. H.; Rajasekaran, A. K. Prostate-specific 

membrane antigen association with filamin A modulates its internalization and NAALADase activity. Cancer research 

2003, 63, 2645-2648. 

77. Robinson, M. B.; Blakely, R.; Couto, R.; Coyle, J., Hydrolysis of the brain dipeptide N- acetyl-L-aspartyl-L-glutamate. 

Identification and characterization of a novel N-acetylated alpha-linked acidic dipeptidase activity from rat brain. 

Journal of Biological Chemistry 1987, 262, 14498-14506. 

78. Whitaker, H.; Shiong, L.; Kay, J.; Grönberg, H.; et al, N-acetyl-L-aspartyl-L-glutamate peptidase-like 2 is 

overexpressed in cancer and promotes a pro-migratory and pro-metastatic phenotype. Oncogene 2014, 33, 5274-

5287. 

79. Gordon, I. O.; Tretiakova, M. S.; Noffsinger, A. E.; Hart, J.; Reuter, V. E.; Al-Ahmadie, H. A. Prostate-specific 

membrane antigen expression in regeneration and repair. Modern Pathology 2008, 21, 1421-1427. 

80. Tiffany, C. W.; Lapidus, R. G.; Merion, A.; Calvin, D. C.; Slusher, B. S. Characterization of the enzymatic activity of 

PSM: comparison with brain NAALADase. The Prostate 1999, 39, 28-35.  

81. Schülke, N.; Varlamova, O. A.; Donovan, G. P.; Ma, D.; et al, The homodimer of prostate-specific membrane antigen is 

a functional target for cancer therapy. Proceedings of the National Academy of Sciences 2003, 100, 12590-12595. 

82. Rajasekaran, S. A.; Anilkumar, G.; Oshima, E.; Bowie, J. U.; Liu, H.; Heston, W.; Bander, N. H.; Rajasekaran, A. K. A 

novel cytoplasmic tail MXXXL motif mediates the internalization of prostate- specific membrane antigen. Molecular 

biology of the cell 2003, 14, 4835-4845. 

83. Rajasekaran AK, Anilkumar G, Christiansen JJ, Is prostate-specific membrane antigen a multifunctional protein?, Am J 

Physiol Cell Physiol. 2005;(67):975–81 

84. Schmittgen, T. D.; Teske, S.; Vessella, R. L.; True, L. D.; Zakrajsek, B. A. Expression of prostate specific membrane 

antigen and three alternatively spliced variants of PSMA in prostate cancer patients. International journal of cancer 

2003, 107, 323-329.). 



 

 

 

94 
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