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Resumen

OBJETIVO: El cancer de proéstata tipicamente presenta un incremento en la expresion del
antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA), lo cual permite visualizar una mayor
captacion del radiofarmaco en el tumor primario y valorar la presencia de metéstasis por medio
del 18F-PSMA PET/CT. El objetivo del presente estudio fue correlacionar la presencia de
metéstasis con el antigeno prostatico especifico, el puntaje de Gleason y el SUVLmax en

pacientes con diagndstico reciente que acudieron a estadiaje.

METODOS: 52 pacientes positivos para adenocarcinoma de prostata referidos al centro de CT
Scanner San Angel para estadiaje con resultados histopatolégicos y de laboratorio (Gleason y
APE) fueron analizados retrospectivamente. Las imagenes de PET/CT fueron analizadas visual

y cuantitativamente midiendo el valor de SUVLmax.

RESULTADOS: La edad promedio de los pacientes fue 71.5 afios. EI PET/CT demostré la
presencia de metastasis en 63.5% estos. La presencia de metéstasis aumentd
proporcionalmente con el nivel de APE, y con el Gleason. Es notorio el incremento de la
presencia de metastasis en pacientes con Gleason 7 con un 77.8%. La mayoria de ellos
present6 diseminacion a ganglios linfaticos regionales. Se observé un promedio de SUVLmMax
mas elevado en pacientes con metastasis; sin embargo, se encontraron metastasis en

pacientes con valores de SUVLmax desde 3.0.

CONCLUSIONES: Los valores de APE por encima de 20 ng/ml pueden sugerir presencia de
metastasis. Pacientes con biopsia de prostata con Gleason de poco grado de diferenciacion
tienen mayor riesgo de padecer metastasis. La presencia de metastasis se encontré en un
rango de SUVLmax de 3.0 —41.1, un rango muy amplio para evaluar el grado de malignidad o

potencial metastasico con un valor de corte de SUVLmax.



Introduccion

El cancer de préstata es una de las neoplasias malignas mas comunes en los hombres a nivel
mundial la cual conlleva a una morbilidad y mortalidad significativas. En pacientes con
diagnostico reciente, el estadiaje junto con el antigeno prostético especifico y la escala de
Gleason forman parte de prondstico y tratamiento (1). Los estudios de imagen son indicados
en multiples escenarios para el manejo del cancer de préstata dentro de los cuales destacan:
el diagnéstico primario, estadiaje, localizacion de enfermedad recurrente y valoracion de la

respuesta al tratamiento en la enfermedad metastatica (2).

El antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA)-ligando PET/CT provee una alta
sensibilidad y especificidad para el estadiaje del cancer de préstata(3). EI PSMA marcado con
el Fldor 18 (18F) ha creado un gran interés debido a su mayor vida media (110 vs. 68 min) en
comparacion con galio 68. Dicho radioisétopo, 18F, es mas practico para su produccion y
distribucion lo que conlleva a un ahorro en costos. Su produccién se realiza por medio de un
ciclotron que permite una produccién en mayores cantidades en comparacion con Ga68. Otra
ventaja potencial del 18F es menor energia de protones resultando en una mejora en la

resolucién espacial(1).

El objetivo es determinar la diseminacion metastasica por medio de 18F-PSMA PET/CT en
pacientes diagnosticados con cancer de préstata que acuden a etapificacion. Se pretende
describir y establecer la relacion entre el puntaje Gleason, niveles de antigeno prostatico y
SUVLmax con la diseminacion y el porcentaje de pacientes con metastasis al momento del

diagndstico



Marco teodrico
Epidemiologia

El cancer de préstata es la neoplasia mas comun en hombres en México. Los estudios de
autopsia han identificado cancer de préstata en el 5% en pacientes menores de 30 afios y en
el 60% de los pacientes mayores a 79 afios (4). En los ultimos 20-30 afios la incidencia del
cancer de proOstata se ha cuadriplicado, en gran parte debido a la introduccion del antigeno

prostatico especifico como cribaje de esta patologia(5).

A diferencia de otros paises, en México, la mortalidad por cancer de prostata se ha
incrementado en las Ultimas dos décadas y actualmente constituye la principal causa de muerte
por cancer en el hombre adulto. La sobrevida general calculada a 10 y 15 afios es de 92 y 61%,

respectivamente(6).

Los factores de riesgo son la edad, un antecedente familiar positivo, el examen rectal digital
anormal, la elevacion del antigeno prostatico y la etnia. Los afroamericanos y hombres del
Caribe presentan de dos a tres veces mayor riesgo, en cambio, los asiaticos presentan el menor

riesgo(5).

Desde los afios 70 ha existido un cambio marcado en la presentacion del cancer de prostata.
Antes de que el antigeno prostatico especifico y el ultrasonido transrectal estuvieran
ampliamente disponibles, la mayoria de los pacientes presentaban sintomas especificos del
cancer relacionados con enfermedad avanzada. Actualmente la mayoria de los casos, el 90%,

se diagnostican en pacientes asintométicos con enfermedad temprana(5).

Patologia

El cancer de préstata es una enfermedad heterogénea que varia desde tumores de bajo grado

atumores grandes y agresivos que amenazan la vida(7). La neoplasia es de caracter progresivo
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y su agresividad biologica esta directamente relacionada con el grado de diferenciacién celular
(escala de Gleason), el TNM, el valor del antigeno prostéatico especifico (APE), entre otros
factores(6). Desde el punto de vista etiolégico, se considera que el cAncer de préstata es una
enfermedad multifactorial, en la que participan principalmente los factores hormonales, ademas

de los relacionados con la raza, la dieta y una historia familiar de cancer prostatico.

La unidad funcional de la préstata es el acino el cual estd compuesto por elementos epiteliales
y estromales separados por una membrana basal. En el acino prostatico predominan las células
glandulares, sitio donde se producen y se secretan el APE y la fosfatasa acida, éstos ultimos
excretados con el liquido de la eyaculacion. El crecimiento y la maduracion del epitelio
prostatico dependen de los niveles periféricos de testosterona y de la conversion de esta a
dihidrotestosterona, por accién de la enzima 5-alfa reductasa, a nivel celular, dentro de la
glandula. Dentro de la célula prostética, la dihidrotestosterona se liga al receptor de andrégeno
y forma un complejo (dihidrotestosterona-receptor androgénico) que interactlia con secuencias
especificas de ADN, alterando la regulacion celular. El cancer prostatico se origina por el
crecimiento clonal de una célula epitelial alterada en su genoma; no obstante, se han
identificado multiples clonas malignas dentro de la misma glandula, como consecuencia de la

inestabilidad genética de la préostata (11).

Escala de Gleason

La Unica manera de confirmar el cancer de préstata es a través de una biopsia guiada por
imagen. Los especimenes obtenidos durante el procedimiento son examinados para la
clasificacion de histopatolégica utilizando la escala de Gleason, el cual expone el grado de
diferenciacion celular encontrado en el estroma prostéatico. Esta clasificacion estd compuesta

por dos valores: el grado encontrado mas frecuentemente y el siguiente, asi se obtiene un valor



final (por ejemplo: 4+5=9), el puntaje va de 2 a 10. En el caso en que los dos valores se

encuentren en las mismas proporciones, se coloca el mas indiferenciado primero (6).

Los pacientes diagnosticados con un puntaje de 7 0 mas tienen un riesgo incrementado de
extension extra prostética, de recurrencia posterior a la terapia inicial y mayor mortalidad. En
cambio pacientes con puntaje de 6, tienen un riesgo muy bajo de muerte relacionado al

cancer(8). El puntaje de Gleason es el predictor clinico de progresion mas importante(9).

En el 2013 un grupo del hospital Johns Hopkins propuso utilizar un nuevo sistema de
clasificacion que incluyera grados. El nuevo sistema se basa en los grupos de puntaje de
Gleason modificados (2005 y 2014) lo que resulta en 5 grupos de grados con distintos

pronosticos (Tabla 1)(10).

Grado Puntuacion Caracteristicas
Gleason
1 <6 -Solo glandulas individuales, discretas y bien formadas.
2 3+4=7 -Predominantemente glandulas bien formadas con un menor componente de

glandulas cribiformes, fusionadas o pobremente formadas.

3 4+3=7 -Predominantemente glandulas cribiformes, fusionadas y mal formadas con un
menor componente de glandulas bien formadas.

4 4+4=8 -Sélo glandulas cribiformes, mal formadas, fusionadas.
3+5=8 -Predominantemente glandulas bien formadas y un menor componente sin
glandulas o con necrosis.
5+3=8 -Predominantemente ausencia de diferenciacion glandular o necrosis y un menor

componente de glandulas bien formadas.

5 9-10 -Ausencia de diferenciacién glandular o necrosis con o sin glandulas cribiformes,
mal formadas o fusionadas.

Tabla 1. Sistema Gleason modificado de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (11).

Este sistema de clasificacion refleja con mayor precision la biologia del cancer de préstata que

el sistema Gleason. La supervivencia a 5 afios libre de recurrencia bioquimica en los 5 grupos



basados posterior a prostatectomia radical fueron de 96%, 88%, 63%, 48%, and 26%,

respectivamente(11). Dicha clasificacion modificada fue aceptada por la OMS en el 2016(10).

Se ha cuestionado si el puntaje de 6 segun la escala de Gleason deberia ser clasificado como
cancer debido a su pronéstico favorable. Independientemente de los argumentos, persisten
numerosas razones morfoldgicas, moleculares y clinicas por las que se continta designando
como cancer. Este cuestionamiento resulta de la alta frecuencia de sobretratamiento en
pacientes con Gleason 6 que en parte se debe a la preocupacion del paciente al ser

diagnosticado con malignidad(11).

Antigeno especifico prostatico

El APE, también llamado calicreina Ill, es una glicoproteina de 34kDA, casi exclusiva de las
células epiteliales prostéticas; su funcién es dividir la semenogelina | y Il en polipéptidos de

menor tamafio, evitando asi formacion del coagulo seminal (6).

El antigeno es encontrado en el fluido prostatico en concentraciones de 1 000 000 ng/mL; en
condiciones normales una cantidad menor a 4 ng/mL es liberada al torrente sanguineo, pero
en un proceso neoplasico estos niveles se elevan. Sin embargo, este valor también se ha
encontrado elevado en otras patologias como cancer de mama, carcinoma de células renales,
cancer de ovario y neoplasia suprarrenal, asi como en patologias uroldgicas como hiperplasia
prostatica benigna (HPB), prostatitis, cistitis y cirugia del tracto urinario reciente (12); motivo

por el cual el APE tiene una baja especificidad(4).

El cribado de rutina con el APE tiene sus desventajas debido a una tasa significativa de falsos
positivos (solo el 30% de los hombres con un nivel elevado de APE tendra cancer) y una tasa
reconocida de falsos negativos (15% de los hombres con PSA menor a 4 ng/ml tendra un foco

de céncer).(5)



Tanto el valor del APE al momento del diagndstico y su velocidad de elevacion han sido

explorados como factores de riesgo potenciales de un pronostico desfavorable(13).

Modalidades de imagen

Como se comentd previamente, la Gnica manera definitiva de confirmar el cancer de préstata

es por medio de la biopsia; sin embargo, los estudios de imagen se han vuelto una opcién de

suma importancia para la deteccién, localizacién y estadiaje. Las modalidades de mayor

importancia que apoyan al diagnéstico por imagen son el ultrasonido, la resonancia magnética,

fusion de ultrasonido con RM y PET/CT. La eleccién de la modalidad de imagen es dictada por

el comportamiento biolégico del tumor(14).

modalidades de imagen.

. Deteccion inicial,
Ultrasonido

biopsia
Resonancia Diagnéstico inicial y
magnética recurrencia, vigilancia

multiparamétrica = activa, estadiaje local

Deteccion inicial y

US-RMN diagndstico, vigilancia
activa
PET-CT Estadiaje, recurrencia

Ampliamente disponible, bajo
costo, imagen en tiempo real

Excelente contraste tisular
para identificar cancer
clinicamente significativo

Combina informacién de
ambas modalidades

Ofrece informacion en cuanto
a estadiaje, caracterizacion e
involucro metastasico

En la tabla 2, se describe un resumen de las

Contraste tisular limitado,
operador dependiente

Costo elevado, requiere un
entrenamiento y experiencia

Costo elevado, requiere
entrenamiento especializado y
experiencia

Costo elevado, dificultades
técnicas (correccion de
atenuacion) y clinicas(radiacion)

Tabla 2. Resumen de indicaciones, ventajas y desventajas de los distintos métodos de imagen de préstata (14).



Ultrasonido transrectal

El ultrasonido transrectal comenzd a realizarse a principios de los afios 80. Actualmente se
utilizan transductores de alta frecuencia, 8-10 MHz. Por medio del ultrasonido se pueden
identificar las distintas zonas anatémicas(5), sin embargo, el modo B convencional tiene varias
limitaciones. Asi como el tejido neoplasico, existen otras condiciones en la préstata como la
prostatitis, inflamacién e hiperplasia prostatica benigna que aparecen como zonas hipoecoicas
(Figura 1). En etapas tempranas el carcinoma puede aparecer isoecoico debido a la alta
proporcion de tejido glandular normal. Hasta el 60% de las lesiones morfolégicamente
sospechosas por ultrasonido resultan benignas y el 21%-47% de los tumores pueden no ser

diagnosticados en una biopsia inicial(14).

La inspeccion de la glandula se debe de enfocar en zonas de asimetria, de incremento en la
vascularidad, &reas hipoecoicas, presencia de abultamiento focal, irregularidad o disrupcion de
la capsula. Estas caracteristicas se asocian con la presencia de cancer y deben ser
documentadas, sin embargo no son lo suficientemente confiables para realizar el diagndstico

sin biopsia(5).

CT SCANNER DE MEXICO CT SCANNER DE MEXICO

Figura 1. Ultrasonido transrectal en paciente masculino de 51 afios con prostatitis conocida. En la imagen A se
observa un incremento difuso de la vascularidad en la zona transicional. En la imagen B existe una zona hipoecoica
focal en tercio apical de zona periférica en el I6bulo izquierdo (flecha), hallazgos relacionados con prostatitis.
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Resonancia magnética multiparamétrica

La resonancia magnética (RM) ha sido utilizada como una evaluacién no invasiva de la glandula
prostéatica y de sus estructuras circundantes desde 1980. Inicialmente se basaba solamente en
sus caracteristicas morfolégicas en secuencias Tl y T2. Su objetivo principal era la
etapificacion locoregional en pacientes con biopsia positiva. Sin embargo, tenia una capacidad
limitada para distinguir, tejido patolégico benigno y adenocarcinoma clinicamente significativo

del no significativo.

Los avances en la tecnologia (software y hardware) han conllevado al desarrollo de la RM
multiparamétrica la cual combina la imagen en T2 anatémica con la informacién funcional y
fisiolégica, incluyendo la difusién (DWI) y los mapas del coeficiente de difusién aparente (ADC),

asi como el estudio dindmico (DCE).

Actualmente se utiliza el PI-RADS (Prostate Imaging—Reporting and Data System) como una
guia estructurada para la evaluacion de esta patologia. La version mas actualizada (v2.1) fue

publicada en 2019.

Algunas de las indicaciones para la resonancia magnética de préstata incluyen a pacientes con
sospecha de adenocarcinoma antes de realizar la biopsia, si el estudio es negativo puede no
realizarse la biopsia. En pacientes con biopsia previa negativa, un estudio de resonancia
positiva podria ayudar a localizar la lesion y realizar la biopsia con mayor precision. Los
pacientes con diagnostico de cancer de bajo riesgo se pueden beneficiar de los resultados de
la resonancia para tomar una decision en mantener al paciente en vigilancia activa o tratamiento

definitivo.

Otro de los beneficios de la RMN es la utilidad para el estadiaje local, para determinar la etapa

T, ya sea confinada a la glandula o extendiéndose mas all4d de la glandula. Proporciona
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informacion util acerca de la infiltracién a estructuras adyacentes, asi como la identificacién de

ganglios linfaticos sospechosos (13).

CT SGANNER DE MEXICO
|

31

Figura 2. Paciente de 64 afios con APE de 6.12 ng/ml. En la imagen (A) secuencia T2, se observa una lesion
hipointensa en la zona central izquierda que en difusién presenta restriccion (B) e hipointensa en ADC (C). Lesion
calificada como PI-RADS4 (alta probabilidad de céncer clinicamente significativo).

Biopsia por fusion RMN-US

El objetivo de la fusion de ecografia con la RM es el poder utilizar las ventajas de ambas
técnicas sin sacrificar su utilidad diagndstica individual(15). La alta sensibilidad y especificidad
de la préstata multiparamétrica para el adenocarcinoma clinicamente significativo ha

revolucionado el campo y rutas de diagnostico.

En los procedimientos guiados por fusién de RMN-US, la biopsia se realiza de manera habitual
por ultrasonido transrectal a escala en modo B. Sin embargo, previo al procedimiento se realiza
una RMN para determinar areas anormales. Estas areas luego se mapean en las imagenes de
US mediante técnicas de fusién de imagen; la fusion de estas entre imagenes de resonancia
magnética y de US puede ser realizada cognitiva o visualmente por un radiélogo con

experiencia(14).
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CESION A, BIOPSIA 4

Figura 3. Biopsia por fusion en paciente masculino de 70 afios con APE de 6.13 ng/mg. Se muestra en la
imagen (A) una la lesién nodular hipoecoica en zona central correlacionandose en RM (B) como una zona
hipointensa mal definida por RMN categorizada como PIRADS 4. En las siguiente imagen(C) se muestra el
trayecto de la toma de biopsia (flecha en imagen C).

PET/CT 18F-PSMA

El PET/CT con 18F-PSMA (antigeno prostatico especifico de membrana) es una técnica
relativamente nueva para la imagen de cancer de préstata(16). El equipo de PET/CT permite
obtener imagenes fusionadas de ambas modalidades. Es decir, informacion anatémica que
corresponde al estudio de tomografia e imagenes funcionales o moleculares que resultan del
PET. La fusién de ambas imagenes anatémicas y funcionales permite obtener mas informacion
y precision diagnostica. Por tanto, los estudios PET/CT se han convertido en una excelente

herramienta diagndstica no invasiva(17). Sus ejemplos se muestran en las figuras 4 y 5.

El PSMA es una proteina de membrana celular cuya expresion se encuentra de forma
significativa en las células prostaticas en comparacién con su expresion en otros tejidos

(rifones, intestino delgado y glandulas salivares). El incremento de la expresion de PSMA esta
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presente en varios tumores, aunque su concentracion es mas elevada en el cancer de prostata.
La captacién del radiofarmaco es altamente especifica de expresion de PSMA en las células
tumorales. Casi todos los adenocarcinomas de préstata muestran expresion de PSMA en la

mayoria de las lesiones, tanto primarias como metastasicas(18).

Varios ligandos de PSMA que difieren ligeramente en su estructura quimica, se encuentran
comercialmente disponibles y son radiotrazados con distintos isotopos emisores de positrones
como Galio-68 (68Ga), Fluor-18 (18F) o Cobre-64 (64Cu) para obtener radiofarmacos emisores

de positrones que podrian usarse en la practica.

Los trazadores de PSMA marcados con 68Ga son actualmente los agentes mas utilizados para
imagenes PET. Mas recientemente, los ligandos de PSMA se han marcado con otros is6topos
con caracteristicas fisicas mas favorables, como el 18F. El etiquetado de los agentes de PSMA
con 18F puede ofrecer numerosas ventajas, incluida una vida media mas larga y una mejor
resolucion de imagen. Debido a la menor energia del positrdn, la resolucion tedricamente

alcanzable de 18F es ligeramente mejor en comparacion con 68Ga(19).

Aunque el PET/CT no figura en el algoritmo habitual de estudio de etapificacién, ha ganado
terreno rapidamente gracias a ciertos radiotrazadores especificos desarrollados en los Ultimos
anos, principalmente aquellos basados en el trazador PSMA. Varias publicaciones destacan la
alta correlacién del PET/CT Ga68-PSMA con la RM de préstata al evaluar el tumor primario, y
su superioridad diagnostica en etapificacion N, al detectar pequefias adenopatias regionales

gue pasan inadvertidas en TC o RM.(20)
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Figura 4. Paciente masculino de 72 afios con diagndstico reciente de cancer de préstata con Gleason 7 que acude
a estadiaje. Se observa en la tomografia una lesion hiperdensa en sacro izquierdo asociada a incremento focal de
la captacion del radiofarmaco.

Figura 5. Paciente de 63 afios que acude a estadiaje con puntaje de Gleason de 8. En la primera imagen se puede
observar una prostata incrementada de tamafio con realce heterogéneo. Las imagenes de PET y fusion muestran
dos zonas focales de captacion.

TNM

El sistema de estadificacion TNM es un sistema de etapificacion del cancer, supervisado y
publicado por la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC). TNM describe sistematicamente

el alcance de los tumores malignos, principalmente en su anatomia, y clasifica cada tumor
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maligno por el estado del tumor primario (T), la afectacion ganglionar (N) y la enfermedad

metastésica (M). A continuacién, se muestra una tabla del estadiaje para el cancer de prostata.

Tumor

El tumor primario no puede evaluarse

Sin evidencia de tumor primario
Tumor no evidenciado clinicamente mediante tacto rectal o diagndstico por
imagen

Tumor en hallazgo histoldgico incidental en 5% o menos de tejido resecado
(RTUP)

Tumor en hallazgo histoldgico incidental en mas del 5% de tejido resecado
(RTUP)

Tumor identificado en biopsia por aguja (por elevacidon de APE)

Tla
Tib
Tlc
T2 Tumor confinado a la prostata

T2a Tumor involucra la mitad de un I6bulo 0 menos
T2b

T2c

Tumor confinado mas de la mitad, pero no dos Iébulos
Tumor involucra ambos |6bulos
LE Tumor extraprostatico que no invade estructuras adyacentes

-
w
Q

Tumor con extension extracapsular (unilateral o bilateral)

Tumor con invasion a vesiculas seminales
Tumor con invasidn a estructuras adyacentes que no son vesiculas seminales
(ej. Vejiga, pared pélvica, musculos elevadores, etc.)

-

Sl B
w
o

N - Ganglios linfaticos regionales

Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

Sin compromiso de ganglios linfaticos regionales

1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia

Sin metastasis

M1 Metdstasis a distancia
Mia Ganglios linfaticos no regionales

M1b
Milc

Metdstasis osea
Otros sitios con o sin diseminacion ésea
Tabla 3. 8va edicidon de TNM en cancer de préstata(3).
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Tratamiento

Para los pacientes con cancer de préstata de reciente diagnéstico, los factores mas importantes
para seleccionar el tratamiento inicial incluyen los siguientes:

- Extension anatdmica de la enfermedad (TNM)

- Grado histologico (puntaje de Gleason / grupo de grados) y caracteristicas

moleculares del tumor

- Nivel de APE

- Posibles resultados y complicaciones con cada enfoque de tratamiento

- La condicion médica general del paciente, la edad y la comorbilidad, asi como las

preferencias individuales

Las opciones actuales para el tratamiento incluyen un manejo pasivo (vigilancia activa) o un

manejo activo (cirugia, radiacion, terapia hormonal y terapias focales).

ENFERMEDAD LOCALIZADA

Vigilancia activa

Existe amplia evidencia de que los casos con cancer de prostata de bajo riesgo y algunos con
riesgo intermedio con bajo volumen tumoral puede ser monitoreado. El objetivo es detectar los
tumores que son MAas agresivos y requieren otros tratamientos, como la prostatectomia radical
y la radiacién. En algunos casos muy especiales se requiere un ultrasonido de alta intensidad

(HIFU) o crioterapia.

La mortalidad por cancer es de 3% a los 10 y 15 afios en pacientes con un Gleason 3 + 3. La
monitorizacion activa se realiza con APE y biopsias anuales para determinar la progresion de
la enfermedad. Si se produce la progresion, las decisiones se toman junto con el paciente sobre

el uso de otras modalidades de tratamiento.
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La monitorizacion pasiva es una opcion para pacientes con bajo riesgo y otras comorbilidades

gue no les permiten mayor de 10 afios de supervivencia.

Prostatectomia radical

La prostatectomia radical (PR) ha existido por mas de 100 afios. Las complicaciones mas
comunes son la incontinencia urinaria (5-20%) y lesiones del paquete neurovascular que
regulan la ereccion, lo que resulta en disfuncién eréctil (40 - 80%). Los impactos significativos
de estas dos complicaciones explican por qué otros tratamientos conservadores estan teniendo

mayor aceptacion.

Los ultimos 10 afios se ha visto un incremento en el uso de nuevas tecnologias para el
tratamiento quirdrgico como técnicas laparoscopicas y roboéticas. Aunque estas técnicas no han
mostrado mejoras en el control del cancer, incontinencia urinaria o disfunciéon eréctil en
comparacion con la cirugia abierta; muestran mejores resultados con respecto al sangrado,

hospitalizaciones y apariencias estéticas.

Radioterapia

La radioterapia (RT) ha demostrado ser comparable resultados de la prostatectomia radical en
el control oncolégico sin las morbilidades quirtrgicas inmediatas. Sin embargo, esta asociado
con otras morbilidades previamente reconocidas a medio y largo plazo, como la disfuncion

eréctil e incontinencia urinaria.

Otras modalidades

Crioterapia, braquiterapia y el ultrasonido de alta intensidad (HIFU) también se han propuesto
como opciones de tratamiento para la enfermedad localizada. El objetivo de estos métodos es
lograr la necrosis tisular ya sea por semillas de material radiactivo (braquiterapia), congelacion
(crioterapia) u ondas ultrasonicas (HIFU). Sin embargo, el impacto en la continencia urinaria y
la funcién eréctil la preservacion aun esta en duda.
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ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA

Si hay recurrencia bioquimica después de una cirugia radical (PSA> 0.2 ng / mL), las terapias
como la radiacion, el monitoreo o la privacion de andrégenos pueden ser opcion. El bloqueo
hormonal se usa como tratamiento paliativo en la enfermedad recurrente después de la

radioterapia (19).

En la dltima década, numerosos estudios han demostrado que bloqueo hormonal, junto con
cualquiera de estas terapias, puede aumentar significativamente la tasa de supervivencia
general y disminuir la progresion de la enfermedad; sin embargo, no estd exento de
complicaciones. El bloqueo hormonal es la terapia preferida para la enfermedad metastasica,

aunque no es un tratamiento curativo (20).

Prondstico

La historia natural del cancer de prdstata varia ampliamente de acuerdo con la etapa y el grado
histologico. Hombres con enfermedad metastésica tienen una supervivencia media de 30
meses. Por lo contrario, hombres con adenocarcinoma de bajo grado y enfermedad localizada

pueden sobrevivir décadas sin tratamiento(4).

Los factores prondésticos relacionados con el tumor establecidos incluyen un nivel elevado de
APE en el momento del diagnéstico, un estadio tumoral clinico y patolégico avanzado, una
puntuacion de Gleason alta y margenes tumorales positivos. El puntaje de Gleason es el
predictor clinico més fuerte de la progresion del cancer de préstata. El nivel de APE en el

momento del diagndstico es un componente de los factores de estratificacion de riesgo (8).
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Planteamiento del problema

Como ya se mencion0 previamente la escala de Gleason es el predictor clinico de progresion
del cancer de prdstata mas importante y el APE en niveles altos ha demostrado ser marcador
de céncer de préstata metastésico. El PET/CT representa una herramienta Util, ya que logra
detectar pequefios ganglios o metastasis a distancia que pueden resultar negativos o dudosos
por tomografia. Este estudio busca correlacionar el puntaje de Gleason, APE y valores de

SUVLmax en el tumor primario con la presencia de metastasis por medio de PET/CT.

Justificacion

En México el cancer de pristata es la neoplasia mas comudn y la primera causa de muerte
relacionado al cancer en hombres mayores a 50 afios. Posterior al diagnéstico algunos
pacientes acuden a etapificacion mediante multiples métodos de estudios. La etapificacion es
de suma importancia para definir el manejo mas apropiado. Conocer los valores de APE vy el
puntaje de Gleason correlacionados con enfermedad metastasica pudiera proveer una base

para el manejo individualizado de acuerdo con estos parametros.
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Objetivos
e Determinar el porcentaje de pacientes con metastasis al momento del
diagnostico.
e Correlacionar los pacientes metastasicos y el patron de diseminaciéon con el
puntaje Gleason y el antigeno prostatico especifico.

e SUVLmax promedio en tumor primario en pacientes con actividad metastasica.

Materiales y métodos

Disefo de investigacion

Se realizo un estudio observacional, descriptivo, transversal, en 52 pacientes con diagnéstico
reciente de adenocarcinoma de prostata que fueron referidos a PET/CT con 18F-PSMA para
estadiaje en las fechas de febrero de 2019 a abril de 2020 en CT Scanner San Angel, Cd. de

México.

Poblacion y muestra

La poblaciéon se integré por pacientes masculinos de 53 a 89 afios. Todos los pacientes
acudieron con diagndstico histopatologico con puntaje de Gleason y un resultado de APE
reciente. La muestra se obtuvo de CT Scanner San Angel, Cd. de México de febrero de 2019

a abril de 2020 y los datos a partir de las historias clinicas realizadas por residentes.

Criterios de inclusion

Pacientes masculinos con diagnéstico de adenocarcinoma de prOstata que acudieron a
etapificacion con resultado de puntaje de Gleason (6-10) y APE sin manejo previo para el

cancer de prostata.
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Criterios de exclusion

Pacientes masculinos que acudieron a realizarse PET/CT a valoracién de respuesta a
tratamiento, recidiva bioquimica o seguimiento. De la misma manera se excluyeron del analisis

a pacientes que acudieron a estadiaje sin resultados de puntaje de Gleason y APE.

Protocolo de imagen

El PET/CT con 18F-PSMA se obtuvo con un tomégrafo (Discovery 710; GE Healthcare), 60 /+
30 minutos posterior a la inyeccién intravenosa de 18F-PSMA (Actividad media: 370 MBg o
10.0 mCi). Se realiz6 una adquisicién de cuerpo completo desde craneo al tercio superior de
las extremidades inferiores con un tiempo de emision de 2 minutos por cama, y un field of view
de 50 cm). En la adquisicion, se utiliz6 una modulacién de mA GE Smart, con los siguientes
paradmetros: 100 o 120 kVp, 100-450 mA, indice de ruido de 12.35, 0.8 s por rotacién de tubo,
grosor de corte de 3.75 mm y un pitch de 0.984. Se escaned el craneo, térax, abdomen, pelvis
y tercio superior de extremidades inferiores posterior a los 55 segundos de la inyeccién con 60-

80 ml (dependiendo del peso del paciente, 1ml/kg) con contraste yodado de 300ml/l.

Analisis de imagen

Todas las imagenes de PET/CT con 18F-PSMA fueron analizadas con un software dedicado
(GE Advantage Workstation) el cual permitio la revision del PET, la tomografia y su fusién en

cortes axiales, coronales y sagitales.

Las imagenes de PET fueron interpretadas por un médico adscrito de medicina nuclear y una
medico adscrita con alta especialidad en PET/CT. El tumor primario se concluyé como positivo
cuando la captacion focal del radiofarmaco era mayor al tejido prostatico circundante, asi como

hallazgos asociados con otros métodos de imagen y laboratorio.
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Para el célculo del maximo valor de captacion estandarizado adaptado a la masa corporal
magra, SUVLmax del primario y metastasis, se trazaron las areas de volumen de interés
automaticamente con adaptaciéon manual del contorno en las areas de incremento de la

captacion.

Resultados

El estudio incluy6 a 52 pacientes con rango de edades entre 53 y 89 afios, la edad promedio
fue de 71.45. Predominaron los grupos de edades de 60-69 afios (48%) y el de 70-79 afos

(28.8%).

60
50
40
30

48
28,8
20 11,5 11,5
e —
0

50-59 60 - 69 70-79 80-89

%

Gréfico 1. Porcentaje de edades.

Presentaron un nivel de APE menor de 10 ng/ml 21 pacientes, entre 10 y 20 ng/ml 12 pacientes,
y 19 pacientes mayor de 20 ng/ml. Se identificaron mediante el PET/CT metéastasis en 33
pacientes (63.46%).

De los pacientes que presentaron metastasis, 17 (51.52 %), tenian niveles de APE mayor de
20 ng/ml, 5 (15.15 %) entre 10 y 20 ng/ml y 11 pacientes (33.33 %) con un valor menor de
10ng/ml.

El valor promedio de APE para los pacientes con metastasis fue de 67.28 ng/ml y sin metastasis
de 15.45 ng/ml.
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RELACION ENTRE EL APE Y LA APARICION
DE METASTASIS

100 89,47
80
57,14 58,33
60
42,86 41,67
40
0 [
APE<10 APE>10y 20 APE>20

B Con metastasis M Sin metastasis

Gréfico 2. Relacion entre APE y porcentaje de metastasis.

8 de los 33 pacientes con metastasis presentaron diseminacion ganglionar y ésea, solo 4 de
los pacientes presentaron metastasis 6seas sin evidencia de ganglios patolégicos mientras que
el resto, 11 pacientes, presentaron solo diseminacién ganglionar. En la siguiente tabla se

comparan los valores de APE con la presencia de metéstasis ganglionar.

Tabla 4. Comparacion de los valores de APE con los pacientes NO, N1 y M1a (Diseminacién ganglionar)

Numero de pacientes Rango APE Promedio APE
NO, MO 19 25-99.7 15.4
N1 17 3.7 - 956 85.8
Mla 12 2.7 -382 55.6

NO: Sin metastasis en ganglios regionales

N1: Metastasis en ganglios regionales

MO: Sin metéstasis a distancia

M1la: Metéstasis a ganglios linfaticos no regionales

De los 33 pacientes con metastasis, 15 de ellos presentaron diseminacion 6sea con 0 sin

involucro ganglionar como se detalla en la siguiente tabla.
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Tabla 5. Comparacidn de los valores de APE con metéastasis 6seas

Numero de pacientes Promedio APE Rango APE
Positivo 17 38,1 2.7-124
Negativo 35 53,31 2.5-956

Se encontraron con una puntacion de Gleason de 6, a 9 pacientes (17.31%), con puntuacion

7, 19 pacientes (36.54%) y entre 8 y 10, 24 pacientes (46.15%)

Puntaje Gleason Pacientes

6 9
7 19
8-10 24

Tabla 6. Total de pacientes de acuerdo a la escala de Gleason

Se observaron metéstasis en el 22.22% en pacientes con tumor moderadamente bien
diferenciado (Gleason 6), 77.78% para el tumor moderadamente pobre diferenciado (Gleason

7) y 66.67% para el tumor poco diferenciado o indiferenciado (Gleason 8-10).

RELACION ENTRE APARICION DE
METASTASIS Y PUNTAJE GLEASON

100

80

60

20

S P B
6 7 8a1l0

B Con Metastasis M Sin Metdstasis

Tabla 7. Relacion entre aparicion de metastasis y puntaje Gleason.
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En la siguiente tabla se comparan los puntajes de Gleason con la diseminacion ganglionar y

Osea.

Tabla 8. Comparacién de puntaje Gleason con los pacientes NO, N1, Mla (Diseminacion

ganglionar) y M1b (Diseminacion 6sea)

Puntaje Total NO, MO N1 Mila M1b
Gleason pacientes
6 9 7 1 0 1
7 19 4 4 7 9
8-10 24 8 8 8 5

NO: Sin metastasis en ganglios regionales

N1: Metéstasis en ganglios regionales

MO: Sin metastasis a distancia

M1a: Metéastasis a ganglios linfaticos no regionales
M1b: Metéstasis 6sea

El rango de SUVLmax en el tumor primario en los 52 pacientes fue de 3.0 a 41.1 con un
promedio de 13.91. El promedio de SUVLmax del tumor primario en pacientes con metastasis

fue de 15.50 y en pacientes no metastasicos de 11.14.

Pacientes Rango SUVLmax Promedio SUVLmax ‘
Metéastasis 33 3.0-41.1 15.50
Sin metastasis 19 3.3-33.8 11.14

Tabla 9. Relacion entre SUVLmax y presencia de metastasis.
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Discusion

El cancer de préstata es la neoplasia mas comdn en hombres en México y en general la
presencia de enfermedad metastasica ensombrece el prondstico en el cancer de prostata (6).
Por ello, el conocer el porcentaje de pacientes con metéstasis al momento del diagnostico y su
correlacion con el puntaje de Gleason y el APE provee una base para el manejo individualizado,

asi como un prondéstico mas certero.

En este estudio llamé la atencion el elevado porcentaje de metastasis, el 63.5%, de los
pacientes que acudieron a etapificacién. La diseminacién fue predominantemente hacia
ganglios, en segundo lugar, hacia ganglios y estructuras éseas y, en ultimo lugar de frecuencia,

se encontraron metastasis 6seas sin involucro ganglionar.

El valor més bajo de APE en un paciente con presencia de metéstasis fue de 2.7 ng/mL. El
porciento de pacientes con metastasis detectadas mediante PET/CT fue superior para los
niveles de APE entre 10 y 20 con un 58.3% y en niveles mayores a 20 ng/ml el 89.5% de los

pacientes presenté metastasis.

De igual manera se observa que la incidencia de metastasis incrementa de acuerdo con el
puntaje de Gleason con un 22.22% para el tumor bien diferenciado (Gleason 6), se observa
77.78% para el tumor medianamente diferenciado (Gleason 7) y 66.67% para el tumor poco
diferenciado o indiferenciado (Gleason 8-10). Llama la atenciéon que el mayor porcentaje se

observé con Gleason 7.

El mayor porcentaje de metéstasis 6seas lo presentaron el grupo de pacientes con Gleason 7
con un 47%. Dos pacientes, el 22.22%, con puntaje Gleason de 6 presentaron metastasis, uno
de ellos a ganglios regionales y otro con diseminacion 6sea, lo que se puede traducir a que el

tener un puntaje de 6 no excluye la presencia de metastasis, aunque con menor incidencia.
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El SUVLmax, el maximo valor de captacion estandarizado ajustado a la masa corporal magra,
es el parametro cuantitativo utilizado en PET/CT (20). Un valor elevado en los tumores
primarios podria reflejar el potencial maligno. En el presente trabajo se observa una minima
diferencia en el SUVLmMax de los pacientes metastasicos y no metastasicos con un promedio
de 15.5 en pacientes con metastasis y de 11.1 en pacientes no metastasicos. Sin embargo, se

observaron metéstasis en pacientes con SUVLmax de 3.0.

Conclusiones

Los valores de APE por encima de 20 ng/ml pueden sugerir presencia de metastasis. Pacientes
con biopsia de prostata con Gleason de poco grado de diferenciacion tienen mayor riesgo de

padecer metastasis.

La presencia de metastasis se encontr6 en un rango de SUVLmax de 3.0 —41.1, un rango muy
amplio para evaluar el grado de malignidad o potencial metastasico con un valor de corte de

SUVLmax.
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