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RESUMEN

“COMPARACION ENTRE LOS HALLAZGOS GAMMAGRAFICOS CON 99mTc-
HMDP VS 99mTc-PSMA EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA”.

Material y métodos: Se realizé un estudio de prueba transversal, retrospectivo,
observacional y descriptivo. Las variables del estudio fueron edad, hallazgos por
gammagrafia con 99mTc-HMDP (Hidroximetilendifosfonato), hallazgos por
gammagrafia con 99mTc-PSMA, de los derechohabientes adscritos al Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”, con diagnéstico de cancer

de prostata, mayores de 18 afios.
Analisis estadistico: Para el analisis estadistico se realiz6 estadistica descriptiva.

Resultados: Existi6 una mayor tendencia en la deteccion de lesiones 6seas con
99mTc-PSMA y esto es debido a la mayor especificad que ofrece este radiotrazador.
En el presente estudio se observd una sensibilidad del 100%, especificidad del
37.5%, valor predictivo positivo de 86.4%, valor predictivo negativo del 13.6% y una
precision diagnostica del 86.36% para le deteccidon de lesiones metastasicas, estos
resultados muestran superioridad al comparar con 99mTc-HMDP al discriminar
metastasis esqueléticas entre el diagnostico diferencial de enfermedad

osteodegenerativa.

Conclusioén: El radiotrazador 99mTc-PSMA para la deteccion de lesiones éseas,
demostré tener una sensibilidad del 100%, especificidad del 37.5%, valor predictivo

positivo de 86.4% y valor predictivo negativo del 13.8%.

Palabras clave: 99mTc-PSMA, metastasis, radiotrazador, lesiones O&seas,

diagnostico.




ABSTRACT

“COMPARISON BETWEEN SCINTIGRAPHIC FINDINGS WITH 99mTc-HMDP VS
99mTc-PSMA IN PATIENTS WITH PROSTATE CANCER”.

Material and methods: A cross-sectional, retrospective, observational and
descriptive test study was carried out. The study variables were age, scintigraphic
findings with 99mTc-HMDP (Hydroxymethylenediphosphonate), scintigraphic
findings with 99mTc-PSMA, of the beneficiaries assigned to the Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional "La Raza", with a diagnosis of prostate

cancer, over 18 years. Digital media such as Excel and SPSS were used as tools.

Statistical analysis: For the statistical analysis, descriptive statistics were

performed.

Results: There was a greater tendency in the detection of bone lesions with 99mTc-
PSMA and this is due to the greater specificity offered by this radiotracer. In the
present study, a sensitivity of 100%, specificity of 37.5%, positive predictive value of
86.4%, negative predictive value of 13.6% and a diagnostic accuracy of 86.36% for
the detection of metastatic lesions were observed. These results show superiority
when comparing with 99mTc-HMDP when discriminating skeletal metastases

between the differential diagnosis of osteodegenerative disease.

Conclusion: The 99mTc-PSMA radiotracer for the detection of bone lesions
demonstrated a sensitivity of 100%, specificity of 37.5%, positive predictive value of

86.4%, and negative predictive value of 13.6%.

Keywords: 99mTc-PSMA, metastasis, radiotracer, bone lesions, diagnosis.




INTRODUCCION

El cancer de prostata (CAP) es el segundo cancer mas frecuente a nivel
mundial; ocupando la quinta causa principal de muerte por cancer en los hombres

(1). Con una incidencia estimada de 1.111.700 casos por afo (2).

Las pautas actuales para el diagndstico del cancer de prostata son la prueba
del nivel de antigeno prostatico especifico (APE) en sangre y la biopsia sectorial en

hombres que presentan un nivel elevado de APE en suero (3).

Las metastasis y la recurrencia son las principales causas de mortalidad en
pacientes con CAP. La deteccidén temprana y precisa de lesiones metastasicas o
recurrentes es de gran valor en la estadificacion, el manejo del tratamiento y el

prondstico en estos pacientes. (1)

La prostatectomia radical y la radioterapia son actualmente los pilares del
tratamiento curativo del cancer de préstata, a pesar de los aumentos en los
enfoques alternativos, incluida la vigilancia activa en casos seleccionados.
Desafortunadamente, la recurrencia del cancer de prostata después del tratamiento
con intencién curativa no es rara, afecta al 30% -50% de los pacientes en los
primeros 10 afios después de la terapia inicial. Aumento del nivel sérico del antigeno
prostatico especifico (APE) es el primer hito de la recurrencia del cancer de prostata
y ocurre antes de la recurrencia clinica (detectable por imagen) por meses o afios

debido a la mayor precision de este biomarcador de laboratorio. (4)

Aproximadamente el 50% de estos tumores pueden metastatizar en el hueso.
El hueso es el tercer sitio mas comun para la enfermedad metastasica (después del
pulmén y el higado) y se encuentra con mayor frecuencia en pacientes adultos (40

afnos). (5)

Los canceres primarios pueden propagarse a casi todos los tejidos del
cuerpo, pero ciertos canceres como los de mama, prostata, pulmaén, tiroides y rifion
tienen mas probabilidades de diseminarse a los huesos. Segun la Sociedad

Estadounidense del Cancer, mas del 67% de los canceres de seno y prostata y




aproximadamente el 33% de los canceres de pulmon, tiroides y rilones que se
propagan a otras partes del cuerpo se extienden a los huesos. Mas
especificamente, en el examen post mortem, la incidencia informada de metastasis
oseas fue del 73% para el cancer de mama, el 68% para el cancer de prostata, el
42% para la tiroides, el 35% para los rifiones, el 36% para los pulmones y el 5%

para el tracto gastrointestinal. (5)

Los sitios comunes para metastasis 6seas incluyen la columna vertebral
(generalmente puede provocar fracturas por compresion vertebral) pelvis (cadera),
hueso superior de la pierna (fémur), hueso superior del brazo (humero), costillas y

craneo. (5)

El sintoma mas comun de afectacion 6sea es el dolor. Otros sintomas varian,
dependiendo de la ubicacion y el tamano del cancer. La cirugia es a menudo el
tratamiento principal para el cancer de hueso. Otros tratamientos pueden incluir
amputacién, quimioterapia y radioterapia (5). Se ha calculado que hasta 3/4 partes
de los pacientes que fallecen por cancer presentan metastasis 6seas en el momento

de su muerte (6), es por tanto la importancia de su deteccion temprana.

Las metastasis 6seas se desarrollan a partir de émbolos de células malignas
que, procedentes del tumor primario y favorecidas por el crecimiento y la necrosis
tumoral, acceden a través de los vasos linfaticos y sanguineos al tejido 6seo. Otras
vias menos frecuentes son la extension directa desde el tumor primario o desde una
localizacion secundaria. EI numero de émbolos tumorales en circulacién se
correlaciona con el tiempo de evolucion y el tamafno del tumor original, aunque no
es pronostico de una incidencia segura de metastasis a distancia. Debido a
peculiaridades en su anatomia vascular y hemodinamica, las células tumorales en
circulacion son filtradas principalmente por tres 6rganos: el pulmon, el higado y la

médula ésea. (6)

Por otra parte, factores quimiotacticos segregados por el propio tejido
huésped, favorecen una apetencia selectiva de las células tumorales por

determinados érganos. Esto explica el que algunos tumores como el carcinoma de




prostata o mama tengan una especial atraccion por el tejido 6seo. Este conjunto de
factores anatémicos y bioquimicos proporciona un microambiente adecuado para la

colonizacion y desarrollo de las células tumorales. (6)

Una vez en el hueso, su destruccion se produce por un doble mecanismo: el
crecimiento del tumor y la activacion de los osteoclastos. Las células tumorales
aportan poco de forma directa en la reabsorcién 6sea, sin embargo, producen
factores que estimulan el reclutamiento y la activacion de los osteoclastos. Algunos
de los factores involucrados en la reabsorcion 6sea mediada por los tumores son:
interleucinas 1y 6, colageno tipo |, TGF-b (Factor de crecimiento transformador -3),

TNF-a (Factor de necrosis tumoral-a) y osteocalcina. (6)

Las metastasis se han caracterizado como osteoliticas u osteoblasticas. Esta
clasificacion en realidad representa dos extremos de un continuo en el que ocurre
la desregulacién del proceso normal de remodelacién 6sea. Los pacientes pueden
tener metastasis osteoliticas y osteoblasticas o lesiones mixtas que contienen

ambos elementos. (7)

Las neoplasias osteoliticas estan relacionadas con la activacion de factores
osteoclastogénicos por las células tumorales en el microambiente 6seo, péptido
relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrp), Factor de crecimiento
transformador- (TGF-pB), interleucina 6, interleucina 18, interleucina 11 y Factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) entre otros. Mientras que las metastasis osteoblasticas
son el resultado de la activacion de factores que estimulan la proliferacion y la
diferenciacién de los osteoblastos y en consecuencia la formacion ésea incontrolada

por las células metastasicas. (8)

El escaner 6seo de medicina nuclear es una herramienta versatil debido a su
alta sensibilidad para tumores, infecciones y traumatismos, asi como su capacidad

para obtener imagenes del esqueleto completo a un costo razonable. (9)

La gammagrafia 6sea se usa comunmente como una prueba de deteccion

de metastasis 6seas sospechosas debido a su alta sensibilidad, disponibilidad, bajo




costo y la capacidad de escanear todo el esqueleto. Los datos historicos y la
experiencia clinica han establecido la gammagrafia 6sea como el estandar de oro
en la busqueda de la enfermedad metastasica esquelética y, de la misma manera,
se han establecido muchas indicaciones para los trastornos esqueléticos benignos.
Durante muchos afos, los difosfonatos marcados con 99mTc, particularmente el

difosfonato de metileno (MDP), han sido los radiofarmacos mas utilizados. (10)

Los bisfosfonatos (también conocidos como difosfonatos) son compuestos
que son estructuralmente similares al pirofosfato inorganico (PPi). PPi es compuesto
de dos grupos fosfato unidos por enlaces fosfoanhidricos (una estructura Pi-O-Pi).
En contraste, los bisfosfonatos son caracterizado por dos enlaces carbono-fosfato
(Pi-C-Pi), una estructura lo que los hace extremadamente resistentes a la hidrdlisis

por fosfatasas o en condiciones acidas.

El pirofosfato y los bisfosfonatos se unen avidamente a los cristales de
hidroxiapatita, una caracteristica que concentra selectivamente estos compuestos
en sitios de remodelacion ésea activa. MDP gand popularidad debido a un
aclaramiento de sangre mas rapido y una mayor afinidad esquelética. Estas
propiedades también condujeron a la promocién del uso de HEDP y mas tarde de
difosfonato de hidroximetileno (HMDP). La absorcion ésea es maxima a las 2 horas,
momento en el cual una proporcion significativa de radiofarmacos no unidos habra

sido excretada por los rifiones. (11)

El 99mTc cumple muchos de los criterios de un radionucleido ideal y se usa
en mas del 80% de los procedimientos de imagenes nucleares en los Estados
Unidos. No tiene emision de particulas, una vida media de 6 horas y un fotén
predominante (98%) de 140 keV con solo una pequefia cantidad (10%) de

conversion interna. (12)

El radionuclido 99Mo tiene una vida media de 66 h y se desintegra por
emision B; El 87% de su desintegracion va en ultima instancia al estado metaestable
99mTcy el 13% restante al estado fundamental 99Tc. Tiene transiciones de fotones
de 740 y 780 keV. El radionuclido 99mTc tiene una vida media de 6 horas se




desintegra a 99Tc por transicién isomérica de 140 keV. Aproximadamente el 10%
de estas transiciones se realizan mediante conversién interna. El estado
fundamental 99Tc tiene una vida media de 2.1x 105 anos y decae a 99Ru estable

por emision (3.

Debido a que las vidas medias de 99Mo y 99mTc difieren en un factor de
aproximadamente 11, estos dos radionucleidos se prestan a la construccién de un

generador util. (13)

Varios estudios han encontrado que el antigeno de membrana especifico de
prostata (PSMA), una metalopeptidasa, se sobreexpresa en las superficies de las
células PCa2, lo que lo convierte en un objeto de investigacién valioso en el campo

de la imagen molecular y la terapia diana para PCa3. (14)

El gen que codifica el PSMA consta de 19 exones que abarcan
aproximadamente 60 kilobases (kb) de ADN gendmico. (15) La secuencia
codificante del gen PSMA tiene una longitud de 2,65 kb y codifica una glicoproteina
transmembrana tipo Il de 750 aminoacidos con un peso molecular de 100 a 120 kilo
Dalton (kDa) (16, 17).

El PSMA se compone de tres dominios estructurales: un dominio intracelular
o N-terminal de 19 aminoacidos, un dominio transmembrana de 24 aminoacidos y
un dominio extracelular de 707 aminoacidos. El gen del PSMA se ha clonado y
secuenciado por completo y se ha localizado en el brazo corto del cromosoma 11,
probablemente en 11p11-p12. (15) También se sugiere que existe un gen
homalogo, pero no idéntico, al PSMA en el brazo largo del cromosoma 11, es decir,
11q14. (15,18) La funcién de PSMA no esta clara. La mayoria de las proteinas
transmembrana de tipo Il son proteinas de transporte o receptores o proteasas
asociados a la membrana. (18)

Ademas, la alta expresién de PSMA en los tejidos prostaticos puede implicar
que tiene una importante funcién fisioldégica. EI PSMA puede estar relacionado con

la escision de la neuropeptidasa N-acetilaspartil glutamato (NAAG) para producir N-




acetilaspartato y glutamato. Una actividad enzimatica adicional del PSMA también
es una carboxipeptidasa que escinde los residuos de gamma-glutamil del folato.
(15)

El ARNm de PSMA esta regulado a la baja por androgenos como la 5-
dihidrotestosterona y esta regulado al alza por factores de crecimiento como el
factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF), el factor de crecimiento
transformante-alfa y el factor de crecimiento epidérmico (EGF). Este
comportamiento es consistente con la expresion elevada observada de PSMA, ya
sea en pacientes después de la terapia de privacion de andrégenos o con tumores

refractarios a hormonas. (19,20)

Los niveles elevados de PSMA en tumores agresivos pueden implicar un
papel en la transformacién o invasividad de las células epiteliales prostaticas.
(21,22)

EI PSMA proporciona un objetivo molecular atractivo tanto para el diagndstico
como para la terapia del cancer de prostata porque se sobreexpresa en casi todas
las células PCa. El uso de radioligandos dirigidos a PSMA para obtener imagenes
del cancer de préstata ha atraido mucha atencién y es muy prometedor para mejorar

el tratamiento de los pacientes con cancer de préstata (23).

La evaluacion del antigeno prostatico especifico (PSA) es el método de

diagndstico mas utilizado en la Pca.

El antigeno de membrana especifico de la prostata es una glucoproteina
transmembrana, de 750 aminoacidos, tipo I, que se sobreexpresa
significativamente en la PCa en comparacion con otros tejidos que expresan PSMA,
como el ridn, el intestino proximal y las glandulas salivales. La expresién de PSMA
se incrementa aun mas en carcinomas pobremente diferenciados, metastasicos y

refractarios a las hormonas, asi como en metastasis de ganglios linfaticos. (24)

Los inhibidores de PSMA radiomarcados también pueden ser utiles en la

obtencidon de imagenes de carcinoma de células renales, cancer de mama




metastasico, osteosarcoma, glioma y cancer de tiroides diferenciado debido a la

expresion de PSMA en tumores asociados a neovasculatura (25).

De manera importante, se observo expresion de PSMA en la neovasculatura
tumoral de algunos tumores sélidos, incluidos cancer de colon, gastrico, de mama
y renal. Desde este punto de vista, puede ser un objetivo util para desarrollar
radioligandos especificos de PSMA para el diagnédstico, la estadificacion y el

tratamiento de estos tumores (26).

Los ligandos de PSMA se someten a la internalizacion celular por parte del
PSMA a través de fosas recubiertas de clatrina y la posterior endocitosis, lo que
aumenta la retencion de radiometales conjugados en la célula con la mejora
posterior de la eficacia terapéutica y de imagen. Esta ultima caracteristica convierte
al PSMA en un objetivo adecuado para la obtencion de imagenes nucleares de alto
contraste que con normalidad se elimina rapidamente del torrente sanguineo y tiene

una actividad de fondo baja (27).

Hay dos tipos de radioligandos dirigidos contra PSMA: anticuerpos

monoclonales especificos e inhibidores de PSMA de molécula pequefia.

Se introdujeron anticuerpos monoclonales de PSMA para dominios tanto
intracelulares como extracelulares de PSMA; sin embargo, se encontré que el
aclaramiento sanguineo lento y la acumulacion inespecifica eran algunas

limitaciones para el uso clinico de los mismos (28).

Se han desarrollado inhibidores moleculares pequefios de PSMA basados en
actividades enzimaticas distintivas de PSMA. Las principales actividades
enzimaticas del PSMA son la folato hidrolasa y el metabolismo del neurotransmisor

cerebral N-acetil aspartil glutamato (NAAG), que se denomina NAALADasa (29).

En ambos casos, el papel enzimatico es liberar el residuo terminal de
glutamato de las moléculas de sustrato. El sustrato, NAAG, se une al PSMA en la
porcidn extracelular de la enzima, se denomina de unién de NAAG y contiene dos

cationes de zinc que participan en la union de NAAG. Este bolsillo también es el




sitio de union de los inhibidores de PSMA (30). Los inhibidores de PSMA se dividen
en tres familias: a base de fésforo, a base de tiol y a base de urea (31). Segun la
estructura quimica de NAAG, se investigan diferentes inhibidores basados en
glutamato, urea y glutamato para atacar el cancer de préstata que expresa PSMA
(32).

Los ligandos dirigidos a PSMA desarrollados son principalmente moléculas
pequefias basadas en el farmacoforo Glu-urea-Lys que se une al sitio activo de la
enzima PSMA y actua como su inhibidor. Para facilitar el marcaje con 99mTc, este
motivo de union se ha conjugado con quelantes como mercaptoacetil triserina
(MAS3), (33,34) imidazoles sustituidos con acido carboxilico (35,36) y acido
hidrazinonicotinico (HYNIC) (37) para preparar radiotrazadores 99m Tc-PSMA-1&S,
99mTc-MIP-1404 y 99mTc-HYNIC-PSMA, respectivamente. Se informaron estudios
preliminares de imagenes de pacientes para estos radiotrazadores que utilizan
nucleos de 99mTc-HYNIC, (99mTcO) 3+ y [ 99mTc IJ CO) 3] + . (36,38,39)

La investigacion actual sobre los inhibidores de PSMA de molécula pequena

se centra principalmente en estos agentes de ingenieria farmacéutica.

En los ultimos afos, se han desarrollado varios inhibidores de PSMA
marcados con 99mTc utilizando el quelante HYNIC como el quelante mas
conveniente y comunmente utilizado en los radiofarmacos de 99mTc. Xiaoping Xu
et al. (2017) sintetiz6 9mTc-HYNIC-ALUG, un nuevo inhibidor de PSMA marcado
con 99mTc a través del intercambio de EDDA/coligando de tricina. 99mTc-HYNIC-
ALUG mostré una alta estabilidad en el suero y demostré una alta afinidad
especifica por el PSMA en el ensayo celular. El trazador mostré captaciéon evidente
dependiente de PSMA en xenoinjertos de LNCaP. (40).

En otro estudio, Ferro-Flores et al. investigd la capacidad de 99mTc-
EDDA/HYNIC-Lys(Nal)-Urea-Glu (99m Tc-EDDA/HYNIC-iIPSMA) obtenido de
formulaciones de kits liofilizados para el direccionamiento in vitro e in vivo de células
de cancer de préstata que sobreexpresan PSMA. El kit liofilizado se marcd con
99mTc de alta pureza radioquimica util para traduccion clinica (41).




Los resultados de los estudios preclinicos animaron a estimar la biocinética
y dosimetria de 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA en ocho personas sanas e investigar
su eficacia como trazador SPECT en ocho pacientes con CaP (42). Todos los
pacientes mostraron una alta relacion tumor-fondo para 99mTc-EDDA/HYNIC-
iIPSMA a las 3 h (promedio 8,99} 3,27 a las 3 h), que es moderadamente mas alta
que la observada para 99mTc-MIP (rango 3,8 — 6,2) (43).




OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la sensibilidad y especificidad al detectar las lesiones 6seas con 99mTc-
PSMA en comparacion con el estudio de referencia 99mTc-HMDP

(Hidroximetilendifosfonato) en pacientes con Ca de Prostata.

Objetivos Especificos

e Analizar las lesiones detectadas gammagraficamente con 99mTc HMDP.

e Examinar las lesiones detectadas con 99mTc PSMA.

e Comparar el numero y localizacion de lesiones detectadas por cada
radiofarmaco.

e Determinar qué radiofarmaco es mejor para la deteccion de lesiones

metastasicas en cancer de prostata.




MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO: Transversal, observacional, analitico y retrospectivo.

POBLACION: La presente investigacion se realizé en el Departamento de Medicina
Nuclear del Hospital de Especialidades UMAE “Dr. Antonio Fraga Mouret”, del
Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS, regidn norte, con expedientes de
pacientes referidos al servicio para realizacion de gammagrafia con 99mTc-HMDP

y 99mTc-PSMA con diagndstico de envid de Cancer de prostata.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

1. De los pacientes que acudieron al servicio de Medicina Nuclear para la
realizacion de la gammagrafia 6sea, se seleccionaron los que tengan
diagnostico de cancer de prostata y un expediente clinico completo.

2. Se recaudo en una hoja de datos los resultados del expediente sobre la
gammagrafia 6sea con método de whole-body scan 2-5 horas después de la
administracién de los difosfonatos marcados con 99mTc, en una gammacamara
Siemens de dos cabezales, con colimadores de hoyos paralelos, baja energia y
alta resolucién, con una matriz de 1024*256.

3. También se registraron la gammagrafia del 3er dia, por la eliminacién de 99mTc-
HMDP, con método de whole-body scan 2-5 horas después de la administracion
de PSMA marcado con 99mTc, en una gammacamara Siemens de dos
cabezales, con colimadores de hoyos paralelos, baja energia y alta resolucion,
con una matriz de 1024*256.

4. Con los datos obtenidos se recopilaron en una base de datos en Excel para su

posterior analisis en el programa SPSS.

ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivo: la informacion recolectada se ordené por medio de graficas y

tablas, extrayendo las caracteristicas mas representativas de datos, este analisis
permitio obtener estadisticos de tendencia central (media, mediana y moda), de

dispersion (varianza, desviacion tipica, rango), de forma (asimetria), se represento




la media aritmética, la mediana, el intervalo de confianza, la varianza, la desviacién
tipica, el valor minimo, el valor maximo obtenidos mediante diagramas de caja,
histogramas y tablas de distribucién de frecuencia.

Analisis univariado: de acuerdo con el tamano de la muestra se realizé el analisis

de cada una de las variables estudiadas con tablas univariadas, aplicando para la
variable cuantitativa una distribucion como la T de student o para una distribucién
no normal la prueba U de mann Whitney y para variables cualitativas Chi-cuadrado
(X2), con sus distribuciones de frecuencias y el analisis de las medidas de tendencia
central.

Se realiz6 la evaluacién con tablas de contingencia para comparar los datos de
sensibilidad, especificidad valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los

dos métodos de imagenes planares con diferente radiotrazador.




RESULTADOS

En el presente trabajo se revisaron un total de 22 expedientes de pacientes
censados del Departamento de Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades
UMAE “Dr. Antonio Fraga Mouret”, del Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS,
region norte, referidos al servicio para realizacion de gammagrafia con 99mTc-
HMDP y 99mTc-PSMA con diagndstico de envié de Cancer de prostata.

Tras la exploracion de la normalidad de las variables, se realizé la descripcion de
las caracteristicas clinicas y demograficas. (Ver tabla 1) Respecto a las
caracteristicas demograficas, la edad promedio fue de 73.59 afios, con desviacion

estandar 4.59 anos.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

Edad 73.59 £4.59
Peso 75 (69.75-78.25)
Talla 1.65 (1.61-1.70)
IMC 28.11 £4.59
Nimero de lesiones con %°™TC 5.5 (0-16.5)
HMDP

Numero de lesiones **"TC PSMA 6.5 (1-18.5)
APE 20.74 (5.96-105)

Todos los datos son presentados como media + desviacion estandar o mediana
(RIC) IMC: indice de masa corporal; APE: Antigeno prostatico especifico; RIC:

Rango intercuartilico

Como bien sabemos el cancer de préstata es mas propenso a desarrollarse en
hombres de edad avanzada. Si bien alrededor de 6 de 10 casos se diagnostican en
hombres de 65 afios 0 mas, y en pocas ocasiones se presenta en hombres menores
de 40 anos, segun los estudios realizados por diversas instituciones y dejando una
edad media en el momento del diagndstico de aproximadamente 66 anos, podemos
observar que para este grupo de seleccidn, la media se encuentra dentro del grupo
con un porcentaje del 45% dentro del rango de 70 — 79 afios, (ver grafica 1).
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Grafica 3. Rango de talla.
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Sensibilidad vy especificidad

La gammagrafia ésea se usa comunmente como una prueba de deteccion de
metastasis 0seas sospechosas debido a su alta sensibilidad, disponibilidad, bajo
costo y la capacidad de escanear todo el esqueleto. Los datos historicos y la
experiencia clinica han establecido la gammagrafia ésea como el estandar de oro
en la busqueda de la enfermedad metastasica esquelética y, de la misma manera,
se han establecido muchas indicaciones para los trastornos esqueléticos benignos.
Durante muchos afos, los difosfonatos marcados con 99mTc, particularmente el

difosfonato de metileno (MDP), han sido los radiofarmacos mas utilizados.

El pirofosfato y los bisfosfonatos se unen avidamente a los cristales de
hidroxiapatita, una caracteristica que concentra selectivamente estos compuestos
en sitios de remodelacion 6sea activa. MDP gand popularidad debido a un
aclaramiento de sangre mas rapido y una mayor afinidad esquelética. Estas
propiedades también condujeron a la promocién del uso de HEDP y mas tarde de
difosfonato de hidroximetileno (HMDP). La absorcion ésea es maxima a las 2 horas,
momento en el cual una proporcion significativa de radiofarmacos no unidos habra

sido excretada por los rifiones.




La interpretacion del estudio planar en el reporte de medicina nuclear tras el rastreo
corporal con 99m TC HMDP, se encontré un 63.6% (n=14) de resultados positivos
y un 36.4% (n=8) de negativos. Mientras que tras el rastreo corporal con 99m TC
PSMA, los resultados positivos se encontraron en un 86.4% (n=19) y un 13.6% (n=3)
de negativos.

Tomando como estandar de referencia el rastreo con 99m TC HMDP se evalud la

sensibilidad y especificidad creando una tabla de contingencia.

El PSMA se compone de tres dominios estructurales: un dominio intracelular o N-
terminal de 19 aminoacidos, un dominio transmembrana de 24 aminoacidos y un
dominio extracelular de 707 aminoacidos. El gen del PSMA se ha clonado y
secuenciado por completo y se ha localizado en el brazo corto del cromosoma 11,
probablemente en 11p11-p12. También se sugiere que existe un gen homalogo,
pero no idéntico, al PSMA en el brazo largo del cromosoma 11, es decir, 11914. La
funcién de PSMA no esta clara. La mayoria de las proteinas transmembrana de tipo

Il son proteinas de transporte o receptores o proteasas asociados a la membrana.

El ARNm de PSMA esta regulado a la baja por andrégenos como la 5-
dihidrotestosterona y esta regulado al alza por factores de crecimiento como el
factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF), el factor de crecimiento
transformante-alfa y el factor de crecimiento epidérmico (EGF). Este
comportamiento es consistente con la expresion elevada observada de PSMA, ya
sea en pacientes después de la terapia de privacion de andrégenos o con tumores

refractarios a hormonas.

De los 19 pacientes que por rastreo corporal con 99m TC PSMA fueron identificados
como positivo, unicamente 14 de ellos estaban realmente positivos con el estandar
de oro, es decir, el 100% se identificé correctamente como positivo, pero 5 de ellos
identificados como positivos, realmente no se encontraron positivos con el estandar

de referencia, los cuales son identificados como falsos positivos.

Grafica 4. Rastreo corporal total con 99mTcHMDP.
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En tanto que 3 pacientes se identificaron como negativos con el rastreo corporal con
99m TC PSMA, de un total de 8 pacientes identificados como negativos con 99m

TC HMDP. Ver tabla 2.

Tabla 2.




Enfermo No enfermo Totales

Prueba positiva 14 5 19
Prueba negativa 0 3 3
Total 14 8 22

Por lo que, segun la definicion, la sensibilidad de la prueba con 99m TC PSMA, la
proporcion de individuos enfermos que fueron identificados correctamente por la
prueba como positivos fue del 100%. Mientras que la especificidad, siendo definida
como la proporcion de las personas que no estan enfermas y se identifican
correctamente como negativas en la prueba, fue de 37.5%. Esto se realiz6 con las

férmulas descritas en tabla 3 y 4.

Tabla 3.
Enfermo No enfermo
Prueba Verdadero positivo (VP). Falso positivo (FP): No tiene la
+ Tienen la enfermedad y la enfermedad, pero la prueba es
prueba es positiva positiva
Prueba Falso negativo (FN): Tiene la Verdadero negativo (VN): No
- enfermedad, pero la prueba tiene la enfermedad y la prueba es
negativa negativa
Sensibilidad: VP/VP+FN Especificidad: VN/VN+FP
Tabla 4.
Enfermo No enfermo
Prueba 14 5
+
Prueba - 0 3
Sensibilidad (%): 14/(14+0) Especificidad (%): 3/(3+5)
1 0.375
100% 37.5%




Ahora bien, al calcular el valor predictivo positivo (VPP), definida como la
probabilidad de que un individuo con prueba positiva tenga la enfermedad, calculada
por la division de VP/(VP+FP), resulté en un 73% para el rastreo corporal con 99m
TC-HMDP; mientras que el valor predictivo negativo (VPN), la probabilidad de no
padecer la enfermedad, dado que la prueba es negativa, dio como resultado 0%,
calculado con la division de FN/(FN+VN).

Ademas para evaluar la asociacion de ambas pruebas, se realizdé una prueba de
Chi2, obteniendo una asociacion no significativa con un valor de 1.38 y p de .30,
(ver tabla 5).

Tabla 5. Pruebas de chi-cuadrado.

Ignificacion Elgnlﬁcamnn
Sig. asintctica exacta (2 axacta {1

Valor al [2 caras) caras) cara)

[Chi-cuadrado de
Fearson
Correccion de
continuidad®
Hazon de
verosimilitud
Frueba exacta de
Fisher
Asociacian lineal
por lineal

M de casos
validos

1.378° 1 240

279 1 587

1.323 1 250

B27 231

1.316 1 251

22

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 1.09.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2.

Numero de lesiones




Con el rastreo corporal con 99m TC-HMDP se encontraron 5.5 (0-16.5) lesiones, a
diferencia del rastreo corporal con 99m TC-PSMA, en el que fue de 6.5 (1-18.5),

encontrandose una diferencia significativa (p= .025), (ver tabla 6).

Existe una mayor tendencia a la deteccién de lesiones 6seas con 99mTc-iIPSMA y
esto es debido a la mayor especificad que ofrece este radiotrazador. En el presente
estudio se observd una sensibilidad del 100%, especificidad del 37.5%, valor
predictivo positivo de 86.4% y valor predictivo negativo del 13.8%, estos resultados
muestraron superioridad al comparar con 99mTc-HMDP al discriminar metastasis

esqueléticas entre el diagnostico diferencial de enfermedad osteodegenerativa.

Una ventaja destacada de los inhibidores de PSMA marcados con Tc-99m es la
posibilidad de adquirir imagenes 3-4 horas después de su inyeccion, lo que permitié
un mayor aclaramiento urinario por radiotrazador en la vejiga y una mejor relacién
tumor-fondo al mejorar la internalizacion de la radiotrazador, que mejor¢ la tasa
primaria de deteccidn de carcinoma de préstata sin la necesidad de una intervencién
farmacoldgica con diuréticos de asa, que se utilizan con frecuencia en los protocolos
de PET / TC.

Tabla 6. Correlacidon de estadisticos con APE y numero de lesiones.

NUMERG UE | NUNMERD DE
LESIONES | LESIOMES
PESO TALLA HMDP FSMA, APE
N Valido 22 22 22 22 2]
Perdidos 0 0 0 0 1
Mediana 75.000 1.6450 5.50 6.50 20.74
Percentiles 25 §9.750 1.6075 0.00 1.00 5.96
50 75.000 1.6450 5.50 6.50 20.74
75 78.250 1.7000 16.50 18.50 105.00

Como sabemos el examen del APE ha revolucionado la deteccién de cancer de
prostata en varones. Actualmente entre un 25-30% de los casos de cancer
prostatico son detectados con un valor sérico del APE entre 2,5 y 4,0 ng/mL,
considerado como normal, y la mayoria son clinicamente significativos. Por lo que

utilizando el APE sérico como marcador puede ser de baja sensibilidad y/o




especificidad y no demuestra una verdadera relacion entre la obesidad y cancer
prostatico. El uso de la inmunocitoquimica podra evitar la variacion en APE

sensibilidad en hombres obesos (ver tabla 6).

Los hombres de 25 a 35 afos que padecen de obesidad modrbida, sufren una
mortalidad de 12 veces mayor que sus semejantes. La obesidad es un problema
comun en el adulto joven; 50% de los varones mayores de 50 afios tienen sobrepeso
y su IMC se incrementa con su edad. En los nifios y adolescentes, 17% tienen
sobrepeso. La obesidad juega un papel importante en enfermedades como la
diabetes, la hipertensién y enfermedades cardiacas, asi como un rol importante en

el cancer de prostata.

El crecimiento de la glandula prostatica es un problema comun en los adultos
mayores de nuestro pais y la obesidad se ha incrementado en forma importante
debido a los cambios de los habitos higiénico-dietéticos y la creciente urbanizacion,
se han establecido por estudios internacionales la relaciéon entre el crecimiento
prostatico y obesidad; hasta el momento no existe uniformidad en los criterios que
establezcan una relacion directa o inversamente proporcional entre el IMC y la
circunferencial abdominal con el volumen prostatico. Por lo que se establecio: a)
Determinar la relacion del indice de masa corporal (IMC) con el volumen de la
glandula prostatica por ultrasonido transrectal; b) Determinar la relacién de la
circunferencia abdominal con el volumen de la glandula prostatica por ultrasonido

transrectal.

Tabla 7. Estadisticos descriptivos.

Desviacion
N Media estandar
EDAD 22 73.59 7.676
IMC 22 28.11 4.59
N valido (por
jista) 22




Relacion entre el IMC y el volumen de la prostata: En la Tabla 6 y 7, se aprecia que
existe una relacién entre la variable del indice de masa corporal y el volumen de la
prostata, debido a que la desviacidon estandar vs a la media se encuentra en 4.59
por lo que podemos afirmar que existe una leve relacion entre el indice de masa

corporal y el volumen de la prostata para el caso de este estudio.




DISCUSION

Durante muchos afos se ha utilizado una variedad de radiotrazadores para
el estudio de cancer de préstata con enfoque en la evaluacion de la enfermedad
metastasica, como ha sido el caso de la gammagrafia. Desafortunadamente, la
recurrencia del cancer de préstata después del tratamiento con intencion curativa
no es rara, afecta al 30% -50% de los pacientes en los primeros 10 afios después
de la terapia inicial. Se ha calculado que hasta 3/4 partes de los pacientes que
fallecen por cancer presentan metastasis 6seas en el momento de su muerte, es
por tanto la importancia de su deteccion temprana. Por lo que se han desarrollado
moléculas mas especificas, como los ligandos de PSMA, que han modificado el
protocolo de estudio para los pacientes con cancer de prostata en puntos clave
desde la estadificacion inicial, hasta la respuesta al tratamiento, el seguimiento y las
evaluaciones de recurrencia.

Si bien dentro de la hipotesis alterna la gammagrafia con **™Tc-PSMA tiene
una sensibilidad 92% y especificidad del 79% contra el estandar de referencia que
es la gammagrafia con ™ Tc-HMDP (Hidroximetilendifosfonato) para el diagndstico
de sitios de metastasis en el cancer de prostata, en el presente estudio, fueron
escaneados 22 pacientes usando ambos métodos. Se realizaron imagenes
planares con SPECT/TC regional adicional 3 a 4 horas después de la inyeccion del
trazador. Las exploraciones se informaron como positivas, negativas o equivocas y
se encontro una diferencia estadisticamente significativa de p= .025, entre el
numero de lesiones Oseas detectadas con 99m TC-HMDP y 99m TC-PSMA en los
grupos de riesgo para los cuales se recomienda el rastreo corporal con 99m TC-
PSMA.

Se consideré que la captacion era positiva para metastasis si se observaba
en un area menos probable que se deba a un traumatismo, contaminacién o patron
degenerativo generalizado y/o con cambios esclerdticos/liticos tipicos en la TC. Se
considerd que la captacidon era negativa para metastasis si se localizaba en areas
de cambio benigno o contaminacion. Se considerd que la captacion era equivoca
para la metastasis si se localizaba en areas que no mostraban cambios benignos o

metastasicos tipicos. En el caso de hallazgos positivos, se registré el numero total




de lesiones identificadas. Se usé la TC (fusionada con una SPECT) para una mayor
caracterizacién de los hallazgos equivocos para determinar la probabilidad de
metastasis. Ademas, los resultados se correlacionaron con la edad, el estadio de la
enfermedad, el PSA sérico y la puntuacion de Gleason.

Por lo que proporcionamos evidencia de un radiofarmaco prometedor para
detectar el cancer de prostata metastasico, que también proporciona imagenes
especificas de su localizacidon. Los resultados sefalan la relevancia de 99m TC-
PSMA como un radiotrazador complementario que puede mejorar la estadificacion
de la PC, ya que esta permite un diagnostico mas completo y oportuno a nivel
metastatico a diferentes organos, tiene una rapida eliminaciéon del torrente
sanguineo y una actividad de fondo baja.

Muchos estudios que comparan PSMA con 99m Tc-MDP han utilizado
marcadores PET marcados con PMSA, estos estudios también informaron una
mayor sensibilidad en los marcadores PET marcados con PSMA en comparacién
con 99m Tc -MDP, con una sensibilidad que va del 96 % al 100 % y la de MDP es
tan baja como el 73 %. Una de las limitaciones de comparar nuestro estudio con el
anterior es el uso de diferentes modalidades de imagen con diferentes resoluciones.
Sin embargo, la buena tasa de deteccion de metastasis 6seas por 99m Tc-PSMA
reportada por este estudio y Rathke et al 8es un buen argumento para el uso de
99m Tc-PSMA en areas que no tienen acceso a la exploracion PET. Ademas de
esto, los estudios que comparan SPECT/TC de 99m Tc-PSMA con PET/TC de 68
Ga-PSMA han demostrado como la SPECT/TC de 99m Tc-PSMA podria ser un
sustituto potencial de la PET/TC de 68 Ga-PSMA. (46)

Cuando se lleva mas alla del contexto de la estadificacion y la evaluacion de
la respuesta a la terapia, la captacion que se observa en ambas tomografias no
siempre representa lo mismo, especialmente cuando se trata de la terapia con
radioligandos, donde ambas aun tienen un papel en la planificacién. Los pacientes
que demuestran una captacion intensa de 99m Tc-PSMA son buenos candidatos
para la terapia con radioligandos de PSMA, mientras que aquellos que muestran
una captacioén reducida de 99m Tc-PSMA, pero una mayor captacion de MDP,




pueden beneficiarse de la terapia 6sea paliativa con radioligandos. En estos casos,
los 2 escaneos no pueden reemplazarse entre si.

Con respecto a las caracteristicas demograficas podemos resaltar la
variacion del 47.18% en la edad promedio de los pacientes masculinos, en donde
en el presente estudio se obtuvo una edad promedio de 73.59 afios, el cual cabria
en la posibilidad de realizar una comparativa con diferentes zonas del pais para
constar dicha variacion vs al promedio que se presenta a nivel global, otra aspecto
importante que cabe resaltar dentro de este contexto, son las variaciones en peso
y talla, en donde dentro del nicho de pacientes evaluados, estos se encontraban
dentro de la estatura promedio y un peso saludablo, por lo que podemos descartar
que este sea uno de los factores por el cual se pueda llegar a presentar cancer de
prostata.

Si bien la inversion econdmica seria mayor, ya que esta aun no es manejada
por IMSS; sin embargo, el beneficio superaria el gasto econémico en un tiempo
moderado en pacientes con este tipo de cancer y asi se podria incluirlo en el cuadro

basico de radiofarmacos del IMSS C.M.N La Raza.




CONCLUSION

El objetivo principal de este proyecto fue determinar la sensibilidad y especificidad
al detectar las lesiones 6seas con 99mTc-PSMA en comparacion con el estudio de
referencia 99mTc-HMDP (Hidroximetilendifosfonato) en pacientes con Ca de
Prostata, debido a que en promedio el hombre al cumplir los 50 afnos tiene mayor

riesgo de desarrollar diversos padecimientos en el tejido prostatico.

Los resultados de nuestro estudio indica que la proporcion de individuos enfermos
que fueron identificados correctamente por la prueba como positivos fue del 100%.
Mientras que la especificidad, siendo definida como la proporcién de las personas
que no estan enfermas y se identifican correctamente como negativas en la prueba,
fue de 37.5%, por lo que constituyen un buen argumento a favor del uso de 99m Tc-
PMSA como alternativa al 99m Tc-MDP tanto para la estadificacion como para el
seguimiento en pacientes que no reciben terapia 6sea paliativa con radioligandos.
Por lo tanto, en situaciones de recursos limitados donde un paciente solo puede
obtener un unico escaneo (como nuestra configuracion donde los pacientes que
viven lejos del centro no pueden permitirse viajar para multiples escaneos), seria
mas beneficioso si ese escaneo fuera un 99m Tc-PSMA independientemente de la

etapa.

Los resultados preliminares muestran que la capacidad del 99m Tc-PSMA para
detectar metastasis 0seas en el CaP es comparable a la del 99m Tc-MDP, pero con
el beneficio adicional de proporcionar informacion sobre la enfermedad de los tejidos
blandos tanto en la enfermedad temprana como en la avanzada. Con respecto a la
terapia, la gammagrafia con 99m Tc-PMSA podria tener utilidad para seleccionar
candidatos para la terapia con radioligandos de PSMA, mientras que la
gammagrafia 6sea con 99mTc puede tener una utilidad similar en la terapia 6sea

paliativa con radioligandos con bisfosfonatos.

Si bien tiene un costo de inversidn mayor, al menos para el caso de poder incluirlo

en el cuadro basico de radiofarmacos del IMSS C.M.N La Raza.
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ANEXOS
BIODISTRIBUCION NORMAL DE ™Tc-PSMA
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Imagenes anterior y posterior de cuerpo entero
de un voluntario sano 1 h después de la
administracion de 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA

(41).

Imagen SPECT/TC de dos pacientes con cancer
de prostata a las 3 h de la administracion de
99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA (740 MBq) (41).




Paciente 1: Masculino de 62 afios de edad con diagndstico de Ca de Prostata en
estadio clinico IV de alto riesgo (Gleason 9 4+5) con diagnostico histolégico de

Adenocarcinoma Acinar.

GGO con evidencia de multiples lesiones osteoblasticas que apoyan al diagnéstico
de patologia 6sea metastasica en parietal derecho, hueso frontal izquierdo,
porciones proximales de ambos humeros, multiples lesiones en cuerpos
vertebrales, multiples lesiones en arcos costales, articulaciones sacroiliacas, hueso

iliaco derecho, region intertrocanterica de ambos fémures.
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SPECT CT 99mTc HYNIC PSMA con evidencia de lesion descrita en iliaco derecho
se encuentra en probable relacion con la presencia de sarcoma de tejidos blandos
a correlacionar; lesiones nodulares del parénquima pulmonar, adenopatias y
lesiones blasticas en esqueleto axial y apendicular compatibles con depdsitos
secundarios (estadio V).
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Paciente 4: Masculino de 74 anos de edad con diagnostico de Ca de Prostata en

estadio clinico IV de bajo riesgo (Gleason 6 4+2) con diagnostico histolégico de

Adenocarcinoma Acinar.

GGO ESTUDIO SIN EVIDENCIA DE PATOLOGIA OSEA METASTASICA.
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SPECT CT99mTc HYNIC PSMA CON EVIDENCIA ACTIVIDAD TUMORAL DE
PRIMARIO CONOCIDO (PROSTATA) CON INFILTRACION VESICAL POR
CONTIGUIDAD.




Paciente 10: Masculino de 77 afios de edad con diagnodstico de Ca de Prostata en
estadio clinico IV de alto riesgo (Gleason 9 4+5) con diagnostico histolégico de

Adenocarcinoma Acinar.

Estudio positivo para patologia ésea metastasica en cigomatico izquierdo, caras
anteriores de cuerpos vertebral TS5 y T6, caras posteriores de cuerpos vertebrales

T3y T7, escapula derecha, iliaco izquierdo y tercio proximal del fémur derecho.
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SPECT CT99mTc HYNIC PSMA con evidencia de actividad metastasica de primario

conocido en adenopatias retroperitoneales, lesiones 6seas de componente blastico.

Nédulo tiroideo de lobulo izquierdo de probable etiologia benigna, se sugiere

correlacion con USG. quiste hepatico simple. Cambios renales inflamatorios de

predominio izquierdo con hidronefrosis bilateral.
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Paciente 6: Masculino de 85 afos de edad con diagndstico de Ca de Prostata en
estadio clinico IV de alto riesgo (Gleason 5 3+2) con diagnostico histolégico de

Adenocarcinoma Acinar.

Estudio positivo para patologia 6sea metastasica con lesién unica de origen

metastasico en isquion izquierdo.
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SPECT CT99mTc HYNIC PSMA con evidencia actividad tumoral de primario

conocido (prostata) con infiltracion vesical por contiguidad.
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