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MARCO TEORICO

Introduccién

El cancer de préstata representa la neoplasia no cutdnea mas comun en hombres, su
screening y seguimiento se ha facilitado gracias a la implementacién de la prueba del
antigeno prostatico especifico (APE) hacia mediados y finales de la década de los 1980s y el

ultrasonido transrectal, siendo raro su diagndstico antes de los 40 afios de edad (1).

Segun Globocan 2018, con 1 276 106 casos nuevos por afio, representando un 7.1% de
todas las neoplasias a nivel mundial y 358 989 decesos por afio, el cdncer de proéstata es la
neoplasia mas diagnosticada e importante en el sexo masculino en 105 paises, la segunda
de la poblacion general en frecuencia (solo por detras del cdncer de mama), la quinta en
mortalidad a nivel global y en 46 paises de la Africa Sub-Sahariana y del Caribe, la causa lider

de mortalidad por cancer (2).

En México, en el afio 2018, se presentaron 25 049 nuevos casos de cancer de proéstata, lo
cual representa el 13.1% de los nuevos casos por cancer en la poblacidon general de nuestro
paisy el 29.3% de los nuevos casos en el sexo masculino. De la misma manera esta patologia
oncolégica fue la que produjo mayor mortalidad, con 6 915 fallecimientos, lo que
representa 8.3% de los decesos por cancer en nuestra nacién, estando incluso por adelante
del cdncer de mama, el cual cayd a la segunda causa de mortalidad general por cancer con

6884 casos, equivalente al 8.2% (3).

La clasificacion TNM es considerada el estandar de oro clinico para la toma de decisiones
respecto al tratamiento; por ejemplo, una enfermedad T3 (no confinada al érgano) tiene
implicaciones para el uso de radioterapia adyuvante después de la cirugia o terapia
hormonal adyuvante con radioterapia. Los pacientes que se presentan con N1 se
beneficiardn del uso de radioterapiay, por el contrario, los pacientes con M1 asintomaticos
no se veran beneficiados de terapia local inicial. De la misma forma, en la octava edicién de

la American Joint Committee on Cancer (AJCC), se consideran también en la estadificacion




prondstica, ademas del TNM, el valor sérico pretratamiento del APE y el grado histoldgico

(siendo, por ejemplo, grupo 5 aquellos con Score de Gleason de 9 0 10) (1).

Cancer de Préstata Resistente a la Castracion (CPRC)

En las ultimas siete décadas la terapia de deprivacién androgénica ha sido la opcién
terapéutica primaria para pacientes con cancer de prdstata avanzado, sin embargo, la
mayor parte de los pacientes llega a desarrollar, mediado por diferentes mecanismos, el
pobre estado prondstico de cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC), el cual

eventualmente lleva a la muerte (4).

En la primera sesién de la Conferencia para el Consenso de Cancer de Préstata Avanzado,
realizada en marzo del 2015, 41 expertos del campo de 17 paises y regiones alrededor del

mundo acordaron definir el diagndstico de CPRC al cumplir las siguientes dos condiciones:

1. Nivel de testosterona sérico de castracion (<1.7 nmol/l).
2. Progresion:

a. Bioquimica: incremento del valor sérico del APE en dos ocasiones seguidas
con una semana de intervalo entre cada medicidn o mas de 3 mediciones
consecutivas donde el menor de los valores incrementd mas del 50% de valor
minimo previo o aumento de mas de 2 g/I.

b. Estructural: aparicion de al menos dos nuevas lesiones a nivel éseo o de
tejidos blandos de acuerdo a los criterios de evaluacidén de respuesta para

tumores solidos (RECIST) (4).

El crecimiento y supervivencia de los tumores prostaticos depende de los andrégenos, las
hormonas esteroideas sexuales masculinas, de las cuales, la testosterona y Ila
dihidrotestosterona, son las principales que se unen y activan a los receptores de
andrégenos (RA), encontrando éstos incrementados en la mayoria de los pacientes con
CPRC. En este rubro, han sido multiples los mecanismos causantes de la resistencia a los

tratamientos de deprivacion androgénica, entre los que se han identificado la




sobreexpresién de RA con o sin amplificacién, mutacién de los RA, expresion de variantes
de empalme de los RA, sintesis intratumoral de dihidrotestosterona, sobreexpresién del
receptor de glucocorticoides, defectos en la reparacion del dafno del ADN. En adicidon a los
previamente mencionados, la expresion del antigeno especifico de membrana prostatica
(PSMA — en inglés), favorece la alta expresion de resistencia a andrégenos en las células

prostdticas y se ha demostrado que promueve la proliferacién e invasién celular de éstas

(4).

Tratamiento del Cancer de Prdstata Resistente a la Castracion Metastdsico (CPRCm)

En la actualidad, gracias a los avances en el entendimiento de los mecanismos que llevan a
la resistencia a la castracion, se han encontrado numerosos blancos biolégicos potenciales
para el tratamiento del CPRCm, incluyendo antagonistas de los RA como la enzalutamida
(reduciendo la translocacién nuclear del complejo andrégeno-receptor y su subsecuente
unién al ADN), inhibicién de la sintesis de andrégenos (mediante el bloqueo de citocromo
P450 17) como la abiraterona, antagonistas del dominio N-terminal de los RA como el EPI-
002, inhibidores de la proteina ADP-ribosa polimerasa (PARP) como el olaparib, inhibidores
de la via PI3K/mTOR como el BEZ235, drogas quimioterapéuticas como docetaxel y
cabazitaxel, inmunoterapia con drogas como el sipuleucel-T y radiofarmacos calcio
miméticos como el Radio 223 (en pacientes con o sin quimioterapia previa que presentan
metastasis dseas sintomaticas), los cuales pueden ayudar en la supervivencia global y en Ia
supervivencia libre de enfermedad. Sin embargo, todos estos agentes apenas ralentizan la
progresion de la enfermedad y todos los pacientes se deteriorardn de forma inevitable a un
estado incurable, siendo de ahi la relevancia de la implementacidén de nuevas estrategias

terapéuticas (4-6).

Debido a la disponibilidad de multiples tratamientos, resulta complejo para el clinico la
toma de decisiones respecto a la secuencia en que las opciones terapéuticas para el

adenocarcinoma prostatico resistente a la castracidn metastdsico deberian de usarse,




siendo lo mas difundido en las diversas guias internacionales usar en primera linea acetato
de abiraterona mds prednisona y docetaxel; y como opciones en segunda linea de
tratamiento usar otra terapia hormonal secundaria previamente no utilizada (como
enzalutamida o apalutamida) mas corticoide (prednisona o metilprednisolona),
quimioterapia (reintento con docetaxel o cabazitaxel), radio 223 (en caso de encontrarse la
enfermedad metastasica confinada a hueso) con acido zolendrénico o denosumab para
prevenir complicaciones esqueléticas relacionadas, pembrolizumab, sipuleucel T,
mitoxantrona, radioterapia paliativa y mejor cuidado de soporte, logrando con ello un
beneficio en la supervivencia. Posterior a ello, ante falla a segunda linea terapéutica, los
algoritmos recomiendan como tratamiento subsecuente el uso de agentes que no hayan
sido utilizados en lineas previas, generalmente utilizando alguno de los previamente
mencionados con resultados oncoldgicos limitados, abriendo ante ello una ventana de
oportunidad para nuevos ensayos clinicos que permitan el desarrollo de agentes
terapéuticos mas eficaces que puedan utilizarse tras la progresion a las primeras dos lineas

de tratamiento (7-9).

Antigeno Prostatico Especifico de Membrana (PSMA)

El antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA) es un tipo Il de glucoproteina
transmembrana que inicialmente fue reconocida por el anticuerpo monoclonal (MAb) 7ElI-
C5.3 en cultivos celulares de cancer prostatico, exhibiendo ademas actividad de las enzimas
neuropeptidasa y folato hidrolasa, por lo que dadas estas caracteristicas enzimaticas y a
gue es de hecho expresada en una gran variedad de tejidos normales y patoldgicos fuera
de la préstata, la Unidén Internacional de Bioquimica y Biologia Molecular recomendd darle
formalmente el nombre de glutamato carboxipeptidasa (enzima EC 3.4.17.21), sin embargo,
la comunidad internacional del campo de |la imagenologia molecular ha preferido seguir
utilizando el acréonimo de PSMA, dado su predominio en tejido prostatico, con el cual
existen cientos de publicaciones de competencia diagndstica y terapéutica en diversos

escenarios clinicos (10).




La expresidon de PSMA es heterogénea dentro del tejido prostatico dependiendo del estado
de la enfermedad, encontrandole ausente mediante inmunohistoquimica en el 42% del
cancer de préstata sensible a la castracion y en el 27% del cancer de prdostata resistente a
la castracion, observandose ademds su sobreexpresién de mayor manera a puntajes de
Gleason mas altos, encontrandose asi también mas relacionada a defectos genéticos en la
reparacion del ADN (11). Bajo esta premisa, se ha encontrado también la expresion de otros
receptores como el del péptido liberador de gastrina (GRPR) cuya expresidon es mayor en
etapas tempranas del cancer de préstata, mientras que la expresion de PSMA incrementa
conforme progresa la enfermedad, siendo por ende este ultimo mas Gtil en el abordaje de
enfermedad mdas avanzada como se enuncia en el presente trabajo; sin embargo,
actualmente se ha realizado preclinicamente el marcaje con heterodimeros especificos
conjugados para ambos receptores, con un radiotrazador denominado *2°I-IBO530, el cual
podria representar ser también un agente teragndstico prometedor en cdncer de prdstata
en el futuro préximo (12). Recientemente sondas fluorescentes han sido también utilizadas
en la deteccion de la actividad de PSMA en células vivas y especimenes clinicos, lo cual se
espera pueda ser Util en la deteccidn intraoperatoria de lesiones potencialmente resecables

(13).

Antigeno Prostatico Especifico (APE)

El antigeno prostatico especifico (APE o PSA en inglés), también llamado calicreina 3, es una
glicoproteina producida por la préstata, cuyas funciones son la de promover la motilidad
espermatica y disolver el moco cervical. Desde el estudio realizado por Catalona y
colaboradores en 1991 se comenzd a identificar la utilidad de su determinacidn sérica en la
deteccion temprana del cancer de prostata. Desde entonces numerosos estudios han
apoyado la firme evidencia que existe actualmente en su uso tanto para el cribado, como
para la monitorizacién de la evolucidn y respuesta terapéutica en el cancer de préstata (14).

La evidencia sefiala, en concordancia a multiples publicaciones, que el valor del APE se
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correlaciona positivamente con el volumen tumoral metabdlico con expresion de PSMA
mediante técnicas de imagen molecular, por lo cual éstas representan una importante

herramienta diagndstica (15).

Radiotrazadores diagndsticos

En la actualidad, la imagen en el cancer prostatico ha tomado gran importancia en la
estadificacion, reestadificacion, seleccidn de tratamiento y evaluacion de recurrencia. Las
técnicas de la medicina nuclear e imagen molecular permiten no solo detectar la
enfermedad metastasica, sino también proporcionar informacion de la biologia tumoral, el
prondstico de los pacientes y la deteccion de enfermedad aun ante el escenario de bajos
niveles del marcador tumoral (APE). En nuestro pais, dentro de los agentes para
gammagrafia y tomografia por emisién de fotdn simple con tomografia computada
(SPECT/CT) mas comunes tenemos a los difosfonatos radiomarcados (ejemplo: °**™Tc-MDP),
al ®MTc-iPSMA y al ®™Tc-Bombesina y para tomografia por emisidon de positrones con
tomografia computarizada (PET/CT) contamos con *¥F-NaF, !8F-Fluorometilcolina/*'C-
Colina, 11C-Acetato, ®3Ga-PSMA-11, 8F-PSMA-1007 y ante otras variantes histoldgicas ®3Ga-
DOTATOC/NOC o 8F-FDG (16).

En el rubro de radiotrazadores de PET/CT el ®8Ga-PSMA-11 es probablemente el mas
utilizado y difundido en multiples centros de imagen molecular, siendo util en la
estadificacién de cancer de prdstata de riesgo intermedio y alto (detectando metastasis
ocultas o previamente no conocidas (17)), en la evaluacién de respuesta al tratamiento,
seguimiento (18) y en recurrencia bioquimica posterior al tratamiento primario en valores
séricos de APE incluso tan bajos como < 0.5 ng/mL (19). Para optimizar su capacidad
diagndstica es fundamental la interpretacion por médicos nucleares expertos a fin de
diferenciar adecuadamente lesiones benignas de malignas, lo cual se ha visto apoyado por

la implementacién creciente de criterios diagndsticos como lo son los de PSMA-RADS (20).
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En nuestro pais el acceso a radiotrazadores y tecnologia de PET/CT es limitado, razén por la
comparamos en el Instituto Nacional de Cancerologia la PET/CT con ®8Ga-PSMA-11 con el
9mMTc-EDDA/HYNIC-iPSMA mediante SPECT/CT (con mayor disponibilidad en més centros de

medicina nuclear) concluyendo que ambos son comparables en el CPRCm (21).

El ya mencionado Galio 68 cuenta con una energia del positrén de 1.9 MeV y una vida media
de 68 minutos; en comparacion, Flior 18, un radionuclido mas recientemente utilizado con
PSMA, presenta mayor disponibilidad y conveniencia al poseer energia positrénica de 0.63
MeV y una vida media de 110 minutos, lo cual desde sus caracteristicas fisicas lo hacen
superior al primero mencionado. Ello vuelve asi al 1®F-PSMA-1007 una alternativa atractiva,
ya que ademads muestra excrecidn urinaria reducida y una dosis efectiva para el paciente

similar a la del radiotrazador mas cominmente utilizado (°8Ga-PSMA-11) (22).

En advenimiento a lo previo, el ¥F-PSMA-1007 ha sido sometido a diversos estudios para
analizar su potencial en uno de los escenarios clinicos que suponen un reto mayor, la
recurrencia bioquimica, observando en un primer estudio piloto realizado por el grupo
aleman de Heidelberg una eficacia diagndstica de 75% (23). Otro estudio con una mayor
poblacién de pacientes (100) demostrd encontrar al menos un hallazgo patolégico en 95%
de los sujetos estudiados con valores de APE incluso menores a 0.5 ng/mL; en cuanto a la
media de valores de SUVmax (Valor de Captacion Méaximo Estandarizado) en los hallazgos
patoldgicos reportados, se observaron valores de 10.25, 14.32, 13.16 y 28.87 en pacientes
con niveles séricos de APE de <0.5, 0.5-1.0, 1.1-2.0 y >2.0 ng/mL (24). De la misma forma,
el estudio de mayor magnitud con este radiotrazador, analizé a pacientes con cancer de
prdstata con recurrencia bioquimica después de la prostatectomia radical, observando
evidencia de la recurrencia en 204 de 251 pacientes estudiados (81.3%) y respecto al nivel
de APE, si éste era de: >2, 1-2, 1-0.5 y 0.5-0.2 ng/mL mostré tasas de deteccidn de 94.1%,
90.1%, 74.5% y 61.5%, respectivamente, por lo cual concluyen al radiotrazador como
comparable o incluso mejor que lo publicado para ligandos de PSMA unidos a Galios 68, lo

cual confirma lo observado en el estudio piloto donde se infirid el alto potencial para la
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deteccion y localizacion de la enfermedad recurrente, corroborando su gran poder

diagnostico (25).

Un articulo retrospectivo de reciente publicacion que compara al *¥F-PSMA-1007 contra el
68Ga-PSMA-11 ha encontrado que el primero presenta captacion en mas lesiones
presuntamente benignas que el segundo, concluyendo en la necesidad de enfatizar en un
mayor entrenamiento de su interpretacion, a fin de detectar posibles errores, apegdndose

en ello al contexto clinico del paciente (26).

Radionuclidos terapéuticos dirigidos al PSMA
Hasta el momento actual diversos radionuclidos con emisiones de particulas Beta negativas
y/o alfas han sido utilizados en coalicién a diversos ligandos dirigidos al receptor de

glutamato carboxipeptidasa tipo Il (PSMA); éstos se enlistan a continuacion:

Lutecio 177 (*"’Lu)

El mds ampliamente utilizado hasta el momento actual, con fotopicos gamma
predominantes de 113 y 208 KeV (27) y Beta negativo de 0.5 MeV, con una vida media de
6.7 dias y penetracion maxima en el tejido de 2 mm, el cual ha sido utilizado aunado a
analogos de somatostatina en el tratamiento de tumores neuroendocrinos con buenos
resultados en nuestro centro oncolégico (28) y a nivel internacional en el estudio Netter
fase Il (29), obteniendo aprobacion por la Food and Drugs Administration de Estados
Unidos de America (FDA) y se encuentra dentro de las actuales recomendaciones
terapéuticas de la NCCN en esta indole (30). Los resultados publicados en conjuncién a

PSMA seran discutidos de forma ulterior.
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Yodo 131 (*31))

Con una energia gamma predominante de 364 KeV y Beta negativa de 606 KeV, se ha usado
en coalicion con moléculas ligando pequefias relacionadas al PSMA) mediante el
radiofdrmaco 3!-MIP-1095, en donde se ha publicado que como primera linea de terapia

posee una eficacia de reduccion del APE >50% en 70.6% con bajos efectos secundarios (31).

Terbio 161 (1°1Tb)

Posee energia Beta negativa de 154 KeV presentando la particularidad de tener emisién
concomitante y conversion de electrones Auger resultando en un mejor perfil de dosis
absorbida y en conjunciéon con PSMA-617 con superioridad preclinica in vitro e in vivo en

modelo murino que el Lutecio 177, siendo aun necesarios estudios en humanos (32).

Bismuto 213 (*13Bi)

Una de las opciones que se ha mencionado puede romper la radioresistencia a emisores
Beta al contar también con emision de particulas alfa, encontrando en la literatura un
reporte de caso con un paciente con CPRCm que recibié 2 ciclos de ?'3Bi-PSMA-617 con

dosis acumulada de 592 MBq, obteniendo una reduccién de APE de 237 a 43 pg/L (33).

Actinio 225 (*?°Ac)

Con una vida media de 9.9 dias y decaimiento alfa, en conjuncién con PSMA-617 ha
mostrado en el estudio con mayor poblacion de estudio (73 pacientes) una reduccién del
APE superior al 50% en 70% de los pacientes y algun tipo de reduccion del APE en 83% con

supervivencia libre de progresion de 15.2 meses y supervivencia global de 18 meses (34), lo
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cual lo convierte en otro potencial agente terapéutico a usar en el futuro préximo en
nuestro medio. Existe experiencia publicada también de su utilizacién en pacientes con
cancer de préstata avanzado que no han recibido quimioterapia en el que fueron reclutados
17 pacientes reportando una disminucidn del APE mayor al 90% en 82% de los pacientes
con niveles indetectables de APE en 41% de ellos, condicién que se mantuvo 12 meses
posterior a la terapia; este estudio también introdujo el reducir paulatinamente la actividad
administrada en dosis subsecuentes a fin de lograr reducir la toxicidad a gldndulas salivales
(35). En un estudio reciente de nuestro pais realizado en un modelo de microambiente
tumoral de cancer prostatico en hueso en conjuncién con iPSMA, se observé que el actinio
225 libera una dosis de radiacién 900 veces mayor que el lutecio 177 y 14 veces mayor que
el 222RaCly, lo cual proyecta al 225Ac-iPSMA como un agente terapéutico prometedor y con
resultados potencialmente superiores a nivel éseo que los otros radiofarmacos disponibles

actualmente (36).

Eficacia Terapéutica del Y7Lu-PSMA-617

En uno de los estudios realizados por el grupo aleman de Bonn con 24 pacientes 68.2% de
los pacientes presentd una reduccidn del APE respecto al valor basal, sin datos de toxicidad

hematoldgica o renal, salvo 2 casos de anemia grado 3 (37).

En la revisidon de Calopedos y colaboradores con un andlisis de una muestra total de 369
pacientes, siendo 334 analizables, 220 sujetos experimentaron alguna reduccién del APE,
representando un 68% del total de la muestra en concordancia con el estudio previamente
mencionado; en cuanto a una reducciéon del APE mayor a 50%, ésta fue Unicamente

presentada por un 37% de los individuos (38).

La revision realizada por Emmett y colaboradores en el cual fueron analizados ensayos
clinicos con una poblacién total de 245 pacientes, encontrando niveles de reduccidn

superior del 50 % del APE en 30 a 70% de los pacientes, lo cual mencionan es comparable a
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los resultados reportados mediante el uso de quimioterapia con cabazitaxel, con un mejor
perfil de seguridad reportando toxicidades de bajo grado en todos los estudios, acotando
qgue 30% de los pacientes presentaron boca seca o xerostomia, 25% fatiga y 10% nausea
dentro de las primeras 48 horas post administracion de la dosis del tratamiento. Asi mismo
mencionan que aproximadamente un 10 a 32% de los pacientes son quienes no responden

a la terapia y progresan (39).

En el metaandlisis efectuado por Finn Edler von Eyben y colaboradores en el que se analizo la
utilidad de la terapia con Y’Lu-PSMA-617 en 12 estudios que incluyeron un total de 669 pacientes
mostrando una reduccién de APE mayor a 50% en 43% de los pacientes. En un analisis mds amplio
ya como tercera linea de tratamiento basado en 16 estudios con 1338 pacientes se observd dicha
reduccion del APE en 21% de los pacientes. En dicha revisidon sistemdtica se observd que el
tratamiento con Y’Lu-PSMA-617 mostré mejor remisidn objetiva que los otros tratamientos usados
en tercera linea con una supervivencia media mayor de 14 versus 12 meses y menores efectos
adversos que causaron descontinuacion del tratamiento de 0 de 469 pacientes versus 22 de 66

pacientes con una p <0.001, lo cual habla de su potencial superioridad (40).

En las diversas publicaciones respecto a esta terapia se ha mencionado como un posible
efecto adverso la xerostomia, por lo que algunas opciones terapéuticas estan siendo
evaluadas en ensayos clinicos a fin de buscar reducir la dosis absorbida por glandulas
salivales y rifiones. Tal es el caso del estudio realizado por el grupo de Meldola, Italia, en el
gue han utilizado manitol en infusién (como protector renal) y tabletas de poliglutamato
félico (como protector de glandulas pardétidas) con cdlculos dosimétricos con y sin el uso de
este par de fdrmacos, observando solo una diferencia significativa para glandulas parétidas,
lo cual abre la brecha para mas estudios a fin de evaluar a mayor escala qué tanto es

reducida la xerostomia tras su implementacién (41).

El estudio con mayor impacto es el de fase 2 prospectivo publicado en la revista Lancet
Oncology en el cual, de 30 pacientes elegibles para el tratamiento, 57% presentd una
reduccién del APE de 50% o mas, sin muertes relacionadas al tratamiento, con 87% de los

pacientes presentando sequedad de la boca grado 1, nausea grado 1y 2 de tipo transitoria
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en 50%, fatiga grado 1y 2 en 50% con trombocitopenia grado 3 y 4 en 13%. Acotan ademas
que 37% de los pacientes experimentaron mejora significativa en su salud global y calidad
de vida. En dicha publicacién también se menciona el contexto de que en Australia
actualmente se ha iniciado un estudio prospectivo multicéntrico aleatorizado para

comparar ’7Lu-PSMA-617 versus cabazitaxel (42).

71 y-iPSMA

El Y77Lu-DOTA-HYNIC-Lys (Nal)-Urea-Glu (’Lu-iPSMA) es el agente teragndstico disefiado y
producido por el Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares de México dirigido al
PSMA. Es obtenido de formulaciones liofilizadas posterior a la reconstitucidon de soluciones
estériles de ’’LuCls, sometiéndose a control de calidad con parametros como el color,
apariencia, pH, esterilidad, endotoxinas bacterianas y pureza radioquimica, objetivando en
ésta un valor superior al 98% (43). Es asi como muestra alta captaciéon tumoral con una
potencial buena respuesta en los pacientes sometidos a esta terapia, partiendo de ello y de
la particularidad de esta variante de ligando dirigido al PSMA en la necesidad la realizacion

del presente trabajo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de prdstata resistente a la castracion metastasico representa el estado mas
avanzado y de peor prondstico de esta patologia neoplasica, contando para ello con
diferentes alternativas terapéuticas en primera y segunda linea de tratamiento, sin
embargo, ante la falla y progresion a éstas, el paciente se queda con opciones limitadas las
cuales presentan resultados oncoldgicos que apenas ralentizan la progresion de la

enfermedad e incrementan en poca magnitud la supervivencia global, haciendo con ello
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necesario el descubrimiento e implementacion de nuevas opciones terapéuticas ante falla

a la segunda linea de tratamiento.

JUSTIFICACION

El cdncer de prdstata representa la enfermedad neopldsica de mayor relevancia en el sexo
masculino, superando el afio pasado en nuestro pais en mortalidad incluso al cancer de
mama (segun cifras del GLOBOCAN 2018). El cancer de prdstata resistente a la castracién
es el estado mas avanzado y de peor prondstico de la enfermedad, el cual culmina con el
deterioro clinico y muerte de los pacientes afectados. El *’Lu-iPSMA, un radiofarmaco
teragnostico desarrollado por el Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares de nuestro
pais, representa una opcion viable en tercera linea de tratamiento para el CPRCm. Al haber
sido creado en nuestro pais la literatura internacional posee poca informacién acerca de
éste, volviendo necesaria la realizacidn del presente trabajo para determinar la eficacia y

seguridad de éste y ver si es comparable a otras moléculas como el PSMA-617.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia y seguridad de la terapia con *’’Lu-iPSMA.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Primarios:
e Determinar la respuesta terapéutica en relacion con los valores séricos del Antigeno

Prostatico Especifico posterior a la administracion del 7’Lu-iPSMA acorde al
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG) definido como una
disminucion del 50% o mas respecto al valor basal con confirmacién posterior a 3-4

semanas (44).
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e Evaluar la toxicidad producida por el tratamiento.
e Verificar si el comportamiento del APE se correlaciona con la respuesta al
tratamiento mediante imagen molecular con radiotrazadores basados en PSMA.
Secundarios:
e Establecer la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion.

e Evaluar el impacto en la calidad de vida posterior al tratamiento.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cudl es el comportamiento en los valores séricos del APE tras la terapia con ”’Lu-
iPSMA?

2. ¢Qué tanta toxicidad y qué tipos de toxicidad produce?

3. ¢éSe correlaciona el comportamiento del APE con los hallazgos por imagen
molecular?

4. ¢Cual es su impacto en la supervivencia global y en la supervivencia libre de
progresiéon?

5. ¢Produce el tratamiento mejora en la calidad de vida del paciente?

HIPOTESIS

Al menos 30% de los pacientes presentardn reduccidon en los valores séricos del APE en
correlacién directa a los hallazgos por imagen molecular, con poca toxicidad produciendo
un impacto positivo en la supervivencia global, supervivencia libre de progresién y en la

calidad de vida de la mayoria de los pacientes sometidos al tratamiento con *’’Lu-iPSMA.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio.

Observacional retrospectivo; descriptivo; centro hospitalario Unico de referencia.

Universo de trabajo.

Se incluyeron a 12 pacientes con cancer de préstata resistente a la castracién metastasico

con falla a segunda linea de tratamiento que recibieron entre 1 y 5 dosis de la terapia con

1771L.u-iPSMA del afio 2016 a la fecha.

Criterios de inclusion.

Diagnéstico de adenocarcinoma (confirmado patolédgicamente) prostatico
resistente a la castracion metastasico.

Progresion de la enfermedad a primera y segunda linea de tratamiento estandar.
Haber recibido al menos una dosis de *”’Lu-iPSMA.

Mayores de 18 aios.

ECOG <2.

Karnofsky >60%.

Criterios de exclusion.

Tasa de filtracidon glomerular menor a 40 ml/min.

Datos de toxicidad hematoldgica previo al inicio del tratamiento (plaquetas menores
a 75 x 10°/L, neutrdfilos menoresa 1 < 5 X 10?/L, concentracidén de hemoglobina
menor a 90 g/L, concentracion de albimina menor a 25 g/L.

Haber recibido de forma concomitante farmacos nefrotdxicos o radioterapia (a un

sitio de enfermedad evaluable dentro de un lapso de 6 semanas).

Criterios de eliminacion.

Pacientes que recibieron tratamiento con '’/Lu-iPSMA y que presentaban una

patologia neopldsica de diferente histologia.
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Descripcion de variables.
-Variables independientes.

e (Cuantitativas:

o Antigeno Prostatico Especifico Total en suero.

e (Cualitativas:

o Calidad de vida.

o Lesiones vistas por el observador en estudios de imagen molecular con

PSMA.

-Variables dependientes.
o Estabilizacién, aumento o disminucidn del APE posterior a la terapia.
o Estabilizacion, aumento o disminucién de la captacidén de las lesiones con
sobreexpresion de receptores de PSMA.
o Tiempo de mejora de la supervivencia global y en la supervivencia libre de
progresion en meses.

o Actividad administrada.

-Escala de Medicion.

o Nanogramos/mililitro (APE sérico total).

o Semicuantitativo SUVmax.
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PROCEDIMIENTO

En todos los pacientes fueron determinados valores hematolégicos (citologia hematica,
quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepdtico y valor sérico del antigeno
prostatico especifico total) y funcion renal mediante gammagrama renal con *™Tc-MAG3;
previo a iniciar el tratamiento y 4 semanas posterior a cada dosis de tratamiento. Un estudio
molecular con PSMA (8Ga-PSMA-11/'8F-PSMA-1007) fue realizado previo al inicio del
tratamiento para determinar el estado basal por imagen y 6 a 8 semanas posterior a la
administraciéon de las dosis pares del tratamiento (2° y 4° dosis) a fin de objetivar la
respuesta terapéutica, los cuales fueron interpretados por dos médicos nucleares

experimentados (con un indice K de 0.89).

En cuanto a la administraciéon de las dosis de la terapia, los pacientes recibieron
premedicacién con dosis Unica de 8 mg de dexametasona y 8 mg de ondansetrén
intravenosos en dosis Unica, recibiendo posteriormente dosis de 100 a 200 mCi (3.7 a 7.4
GBq) de Y7Lu-iPSMA aforados en 100 ml de solucidn salina en proporcidn fisioldgica (0.9%)
administrados en infusién intravenosa durante 30 minutos con monitorizacién de
sintomatologia y signos vitales. Ninguna medida fue tomada con intenciones profilacticas
para glandulas salivales. Posterior a 4 horas de vigilancia los pacientes fueron dados de alta
del servicio de medicina nuclear con valores de rapidez de exposicién adecuados para el

manejo ambulatorio, con signos de alarma y cita abierta a urgencias.
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ANALISIS ESTADISTICO

El tamafio de la muestra seleccionado de 12 pacientes fue pragmatico al ser un estudio
descriptivo retrospectivo. Este tamafio de la muestra fue determinado en base la
informacién disponible en el Departamento de Medicina Nuclear e Imagen Molecular del
Instituto Nacional de Cancerologia. La respuesta del APE fue calculada con un binomio
exacto con intervalo de confianza del 95%. Los cambios en el porcentaje de las
concentraciones de APE fueron grabados y representados en una grafica de cascada. Los
resultados por imagen son presentados numero absoluto de pacientes y su porcentaje
correspondiente a la poblacién de estudio. Todos los pacientes que recibieron al menos una
dosis de 7Lu-iPSMA fueron incluidos en los anélisis de los objetivos primarios y
secundarios. Las proporciones de pacientes que presentaron algun grado de efectos tdxicos
fueron registradas. Analizamos los resultados del tiempo por evento incluyendo la
progresion libre de enfermedad y la supervivencia global utilizando estadisticas de Kaplan-
Meier. La mejora en el dolor y calidad de vida fue evaluada de forma cualitativa en las
consultas de seguimiento de los pacientes. Los analisis estadisticos fueron realizados en el
programa GraphPad Prism (versién 8). La captura y manejo de la informacién fueron

realizados mediante bases de datos en Microsoft Excel de Office 365.
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RESULTADOS

En nuestra institucidn del 2016 a la actualidad 12 pacientes con CPRCm han recibido terapia
con 177Lu-iPSMA tras la falla a la segunda linea de tratamiento, administrando la primera
dosis el 4 de agosto del 2016 y la ultima el 26 de julio del 2019 (fecha de corte de la

informacidn), con un total de 32 dosis administradas (media de 2.66 por paciente).

Las caracteristicas basales de los 12 pacientes incluidos en el presente estudio se describen

en la siguiente tabla:

CARACTERISTICA Media (Rango) o Cantidad (Porcentaje)

Edad (aios) 68.41 (58-86)
Puntaje de Gleason al diagndstico 9 (7-10)
APE (ug/L) 175.5 (12-491.3)
ECOG:

e 0 1(8.3%)

o 1 9 (75%)

o 2 2 (16.7%)
Numero de regimenes de quimioterapia:

o 1 9 (75%)

o 2 1(8.3%)
Tratamientos previos:
-Abiraterona, enzalutamida o ambos 8 (66.6%)
-Docetaxel 8 (66.6%)
-Mitoxantrona 2(16.6%)
-Radioterapia con intento paliativo 5 (41.6%)
-Radio 223 (con bifosfonato o denosumab) 7 (58.3%)
Sitios de enfermedad en PET con PSMA
-Osea 12 (100%)
-Nodal 11 (91.6%)
-Visceral 2 (16.6%)
Extent of disease on PSMA-PET
<20 metastases 3 (25%)
Dolor 8 (66.6%)
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Del total de pacientes, 2 recibieron solo una dosis (16.6%), 5 pacientes recibieron dos dosis
(41.6%), 2 recibieron tres dosis (16.6%), 1 cuatro dosis (8.3%) y 2 cinco dosis (16.6%). Las
razones para no completar al menos 4 ciclos del tratamiento fueron: progresién en 3
pacientes (25%), deseo del paciente en un paciente (8.3%), muerte no relacionada al cancer
prostatico en un paciente (8.3%), neumonitis por radiacién en un paciente (8.3%) y 3
pacientes por encontrarse aun dentro de la secuencia de tratamiento y que contintan hasta

la fecha con criterios para administrar la dosis subsecuente del tratamiento (25%).

La actividad media administrada por ciclo fue de 168.75 mCi (6.24 GBq) con un rango de
100a200mCi (3.7 a7.4 GBq), con tiempo medio entre ciclos de tratamiento de 7.8 semanas

(rango 6.3 2 12.1 semanas).

El objetivo primario de decremento del valor sérico del APE de 50% o mas fue alcanzado en
8 (66.6%) pacientes (IC 95%), de los cuales 4 (33.3%) tuvieron una respuesta bioquimica

superior al 90%, lo cual se encuentra representado en la siguiente grafica:

Respuesta del valor sérico del APE

100 =-

50—

n

% de Respuesta

-100 = —

'150 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Pacientes
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De estos pacientes, uno logré un nadir del APE de 0.19% pg/L posterior a 3 ciclos de 200
mCi (7.4 GBq) que se ha mantenido por 82 dias; éste presentaba un valor de APE previo a
la primera dosis de 153 pg/L. Otro de ellos, a quien no le fue realizada prostatectomia,
alcanzé un valor de APE de 4.09, lo cual se correlaciond con respuesta completa por imagen

molecular con ®8Ga-PSMA; su valor de APE basal fue de 136 pg/L.

Las respuestas evaluadas mediante imagen molecular por PET/CT con PSMA se describen

en la siguiente tabla:

Respuesta por PET/CT con PSMA Pacientes
Respuesta Completa 1(8.3%)
Respuesta Parcial 5(41.6%)
Enfermedad Estable 1(8.3%)
Progresion de la Enfermedad 3 (25%)
No realizado (debido a muerte por otra 2 (16.6%)
causa o decision del paciente).

De total de pacientes, 7 (58.3%) presentaron mediante imagen molecular enfermedad no
progresiva (lo cual se correlaciona con la respuesta bioquimica observada), 3 (25%)
progresion de la enfermedad y en 2 (16.6%) no pudo ser realizado por deceso de uno de los
pacientes no relacionado al cancer de préstata y en el otro debido al deseo de éste de no
continuar seguimiento. Imagenes de la respuesta completa, una respuesta parcial y una

progresion de la enfermedad se muestran a continuacion:
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Respuesta completa

Estudio basal:

Estudio al final del tratamiento:
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Respuesta parcial

Proyeccidon de maxima intensidad del estudio basal (izquierda) y post 4° dosis (derecha):

Progresion de la enfermedad

Proyeccion de maxima intensidad del estudio basal (izquierda) y post 2° dosis (derecha):

. .

L
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El tratamiento con ’’Lu-iPSMA fue adecuadamente tolerado, con poca toxicidad, sin
observarse ningun evento adverso grave. El efecto adverso mas frecuente fue fatiga grado
1 durante la semana posterior a la administracién de la dosis de la terapia, para lo cual no
fue necesario la intervencion. En la siguiente tabla se describen cuales fueron los efectos

adversos encontrados y en grado se presentaron:

Efecto Adverso Observado Pacientes con Grado 1-2
Anemia 2 (16.6%)
Linfocitopenia 3 (25%)
Trombocitopenia 2 (16.6%)

Fatiga 4 (33.3%)
Sequedad de boca 2 (16.6%)
Ndusea 2 (16.6%)

Uno de los pacientes fallecié por causas no atribuidas al tratamiento; éste se encontraba
bajo tratamiento inmunosupresor debido a ser portador de trasplante renal, presentando

como complicacién neumonia y falla hepatica que lo condujeron a su deceso.

La media de seguimiento, dado que cinco de los pacientes aun se encuentran en
continuidad del tratamiento y la cantidad de dosis que fueron administradas, fue de 10.2
meses. Bajo esta premisa la media de supervivencia libre de progresiéon fue de 6.8 meses y
la media de supervivencia global fue de 8.41 meses, tal como se expone en las siguientes

curvas de Kaplan-Meier:
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Supervivencia Libre de Progresion

Supervivencia Global

Supervivencia Libre de Progresion

100
50 '
D ] L] L] L] L] I L] L] L] I I
0 5 10 15
Meses
Supervivencia Global
100
50
ﬂ i T | T | I | T | I I
0 5 10 15

30




El tratamiento con Y”’Lu-PSMA mostré ser un factor contribuyente en la calidad de vida en
dos terceras partes de los pacientes estudiados. Esta consistié principalmente en mejoria
de la sintomatologia de los pacientes que presentaban dolor, produciendo disminucién o
cese en el consumo de analgésicos, permitiendo que los pacientes pudieran realizar de
mejor manera sus actividades cotidianas, lo cual se tradujo en un impacto positivo en su
calidad de vida. La siguiente tabla muestra los cambios obtenidos en la calidad de vida tras

el tratamiento:

Calidad de Vida Pacientes
Mejoria 8 (66.6%)
Sin cambios 2 (16.6%)
Deterioro 2 (16.6%)

Cabe destacar ademas el caso de uno de los pacientes, que ya debido a la progresién de la
enfermedad, se encontraba confinado a una silla de ruedas y que posterior a la
administracion de dos dosis del tratamiento fue tal la mejoria clinica que volvié a deambular
por si mismo y ha vuelto a realizar actividades que ya no habia podido realizar desde el
deterioro de su enfermedad. Este finalmente ha presentado una respuesta parcial
excepcional al presentar decremento de un valor basal de APE de 197 pg/L a un valor de
3.55 pg/L, lo cual se correlacioné también con respuesta parcial mediante PET/CT con

PSMA.
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DISCUSION

En este estudio realizado en pacientes con cdncer de prdstata resistente a la castraciéon
metastdsico con pobre prondstico y falla a la segunda linea, fueron obtenidas respuestas
clinicas muy importantes, logrando que los pacientes que han respondido tengan valores
de decremento del APE superiores al 50%, apreciando en ellos de forma concomitante una
mejora significativa en su calidad de vida y en la reduccion del dolor. El tratamiento global
con 7Lu-iPSMA fue bien tolerado, presentando Unicamente efectos adversos relacionados
a toxicidad grado 1, los cuales se autolimitaron y no requirieron medidas de mayor
magnitud en cuanto a su manejo. Colectivamente los datos obtenidos en nuestro estudio
son concordantes a lo publicado en la literatura con ”/Lu-PSMA-617 en cuanto a la
respuesta objetiva mayor al 50% del valor sérico del APE, donde se han encontrado el rango
de respuesta en 30 a 70% de los pacientes sometidos. Ello sugiere que nuestra terapia con
77Lu-iPSMA es una opcidén util en el tratamiento del cancer de prdstata resistente a la
castracion avanzado y habrd que esperar los resultados del tratamiento con '’’Lu-PSMA-
617 vs cabazitaxel, asi como otros estudios futuros con radionuclidos terapéuticos
marcados con ligandos para PSMA para posicionar nuestro tratamiento en el paradigma

terapéutico global de esta patologia.

Las caracteristicas fisicas del radionuclido Lutecio 177 con una particula Beta negativa de
rango corto confiere que el posible dafio al tejido sano sea limitado. En cuanto a la
utilizacidn del trazador iPSMA, éste ha mostrado tener menor toxicidad que lo publicado en
los diversos estudios retrospectivos y en el trabajo fase 2 de Hofman y colaboradores, con
respuestas terapéuticas comparables. De esta forma, dada la ausencia de expresién de
receptores de PSMA en la médula dsea normal, la mielotoxicidad que se puede derivar de
nuestro tratamiento seria el resultado del dafo a la médula ésea adyacente en pacientes
con enfermedad esquelética extensa. Sin embargo, nuestra molécula parece tener una
elevada selectividad y rdpido aclaramiento plasmatico en concordancia con la menor

toxicidad que observamos en nuestro estudio.
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El potencial teragndstico del PSMA ha demostrado ser una util herramienta en el combate
frontal contra el cancer de préstata avanzando, por una parte, en coalicion diagndstica con
Galio 68, Fluor 18 o Tecnecio 99 metaestable y por otro lado ya en su aplicacidon para
tratamiento con emisores de particulas Beta negativas como el Lutecio 177 o con emisores
de particulas alfa. Aln no se ha establecido el nimero de ciclos estandar para nuestro
tratamiento, en comparacién con PSMA 617 donde la evidencia menciona 4 como la
cantidad recomendada de ciclos, sin embargo, tras administrar 5 ciclos de tratamiento en
dos de nuestros pacientes, podemos inferir que los ciclos adicionales pueden ser
clinicamente beneficiosos, sobre todo por la baja toxicidad observada y por el

mantenimiento en la respuesta del decremento del valor sérico del APE.

La terapia con Y’Lu-iPSMA ha mostrado ser particularmente efectiva para la paliacién del
dolor, ya que los 8 pacientes que presentaron dolor de forma basal tuvieron mejoria clinica
posterior al primer ciclo de tratamiento, la cual mejoré aun mas de forma paulatina
conforme mads ciclos de tratamiento fueron administrados. Sera necesaria la realizacién de
estudios prospectivos para evaluar en una poblacién mayor este efecto y comprobar la
superioridad versus Y’Lu-PSMA-617 donde 37% de los pacientes son los que presentan

mejoria del dolor tras el primer ciclo del tratamiento.

En nuestro estudio la respuesta objetiva de decremento del APE fue de 66.6%, en
comparacion al estudio de Hofman donde fue de 57%, lo cual los vuelve al menos
equiparables y en comparacién con cabazitaxel, agente de quimioterapia de segunda linea,
donde la respuesta fue de 39% e igualmente en comparacion a Radio 223, donde la
respuesta objetiva de decremento mayor al 30% se presentd en el 16% de los pacientes, lo
cual nos corrobora el potencial de tener una terapia blanco con radionuclidos dirigida al

receptor de PSMA.

En cuanto a la respuesta terapéutica por imagen molecular, se pueden resaltar las buenas
respuestas obtenidas en enfermedad nodal y visceral, mostrando mayor resistencia y

nuevos sitios de enfermedad a nivel esquelético o de médula ésea, por lo que inferimos que
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la limitante principal de nuestra terapia podria ser en combatir efectivamente los depdsitos
microscopicos a nivel medular éseo, sobre todo los que se encuentran por debajo del
umbral de deteccion mediante PET/CT con PSMA, lo cual hace que los pacientes

posteriormente recurran o progresen a este nivel.

Nuestra media libre de progresion fue de 6.8 meses, lo cual la vuelve similar a la de 7 meses
publicada para ’Lu-PSMA-617 y cabazitaxel, sin embargo, ésta podria ser superior al
incrementar el seguimiento se nuestros pacientes y considerando que aun 5 de ellos se
encuentran actualmente en secuencia de tratamiento y con caracteristicas asequibles para
administrar una siguiente dosis de terapia, lo cual terminard por impactar también la media
de supervivencia global, donde actualmente somos inferiores a lo publicado (8.41 meses
versus 13.5 meses en el trabajo de Hofman y colaboradores), ello probablemente debido a
la relativa reciente incursion del tratamiento en nuestro pais y que ha sido hasta el afio 2017
y de mayor manera en el afio pasado donde se ha logrado difundir de mayor manera entre
los especialistas en Oncologia y Urologia de nuestro pais el potencial teragndstico del PSMA
en el cancer de prostata. Sera necesario un mayor seguimiento y la realizacion de estudios
prospectivos con mayor cantidad de pacientes en el futuro préximo, sin embargo, nuestra
informacion sugiere que el Y”’Lu-iPSMA representa un arma eficaz en la batalla contra el

cancer de préstata avanzado.
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CONCLUSION

En el presente trabajo mostramos un estudio retrospectivo en hombres con cancer de
prdstata resistente a la castracidon metastdsico, quienes habian presentado progresion a dos
lineas de tratamiento estdndar y que tuvieron sobreexpresién de receptores de Glutamato
Carboxipeptidasa tipo Il (PSMA), de manera que fueron elegibles a recibir terapia con
177Lu-iPSMA. Nuestra terapia demostro tener altas respuestas con bajo perfil de toxicidad,
lo cual a su vez produjo una mejora en la calidad de vida de la mayoria de nuestros
pacientes, sobre todo en aquellos que presentaron dolor previo al inicio del tratamiento.
Aunque el presente estudio se enfocd en pacientes con el estado mas avanzado y de peor
prondstico de la enfermedad, la seguridad y eficacia demostrada por nuestro tratamiento
lo convierten en una opcidn potencial para incluirse también en el algoritmo terapéutico de
fases mas tempranas de la enfermedad, tal vez incluso antes del establecimiento de la
resistencia a la castracion, por lo cual son necesarios la realizacion de ensayos clinicos
aleatorizados que lo comparen con otros tratamientos disponibles a fin de determinar esta

posibilidad.
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