Diagnostico y Tratamiento en el Cancer de Prostata:

actualizacion.
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Diagnosis and Treatment in Prostate Cancer: update.

Introduccion

Para utilizar en forma correcta los avances logra-
dos con las nuevas técnicas de SPECT/CT, PET/
MRI y PET/CT en el cancer de prostata, se necesita
conocer la anatomia de la glandula, la fisiopatolo-
gia de la enfermedad y evolucidn natural o tras la
intervencion. La presente actualizaciéon del cancer
de prostata intenta dar una resefia de anatomia en-
focada segun la incidencia de las neo formaciones.
Datos de epidemiologia tanto mundial como de la
Argentina. Se detallan los factores pronostico del
cancer localizado y metastasico para introducir la
utilidad actual de las técnicas de imagenes estandar
y el rol de las técnicas de medicina nuclear que uti-
lizan SPECT y PET en el diagnostico asi como en
la evaluacion previa y seguimiento para la radiote-
rapia metabolica.

Anatomia de la proéstata

Presente solo en el sexo masculino, se trata de una
glandula exé6crina impar y media. Se localiza caudal
a la vejiga y en situacion anterior al recto, con un
volumen aproximado de 25cc. Se la puede dividir
en cuatro zonas: una central que rodea los conduc-
tos eyaculadores y da origen al 5% de las neopla-
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sias. Una zona periférica constituye el mayor por-
centaje del volumen total de la glandula y aqui se
desarrollan el 80% de las neoplasias y es la zona
palpable con el tacto rectal. La zona de transicion es
la que rodea a la uretra, solo representa el 5 al 10%
del volumen total de la glandula y es aqui donde se
desarrolla la hiperplasia benigna y da origen al 15%
de las neoplasia. Por tltimo la zona anterior del es-
troma fibromuscular representada por una banda de
tejido fibromuscular, no glandular que se contintian
con el cuello vesical y con las fibras del esfinter ure-
tral externo (Figura 1)®.

Figura 1

a: Zona central;

b: Zona fibromuscular;
c: Zona transicional;
d: Zona periférica;

e: region periuretral

Modificado de: De Marzo AM, Platz EA, Sutcliffe S, Xu J, Gronberg
H, Drake, CG, Nakai Y, Isaacs WB, Nelson WG. Inflammation in
prostate carcinogénesis. Nat. Rev. Cancer. 2007: 7(4): 256-269.
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Epidemiologia del cancer de prostata.

Es la neoplasia maligna mas comun en hombres y
una causa importante de muertes por cancer. El ma-
yor porcentaje se da en hombres de 70 afios pero
existe un 5 % de los casos que se presentan en me-
nores de 50 afios, en los cuales resulta mas agresi-
vo®@. El registro GLOBACAN 2012 encontré que es
el cuarto cancer mas comun en ambos sexos com-
binados y el segundo cancer diagnosticado en hom-
bres en el 2012 (Figura 2). El 70% de los casos
ocurren en regiones mas desarrolladas. La inciden-
cia a nivel mundial es heterogénea observandose
mas de 25 variaciones de la misma en el mundo. Las
tasas mas altas se dieron en Australia/ Nueva Zelan-
da y América del Norte (111,6 y 97,2 por 100.000
respectivamente) y en Europa occidental y septen-
trional porque la practica de la prueba del antigeno
prostatico especifico y la biopsia se generalizd en
estas regiones. También se observo tasas mas altas
en regiones menos desarrolladas como el Caribe,
Africa y Sudamérica (79,8; 61,8; 60,1 /100.000 res-
pectivamente).

En el ano 2015 se estimo6 que 220.800 hombres fue-
ron diagnosticados en los EEUU.

Figura 2
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Se cree que las diferencias generadas por practicas
de deteccion del antigeno prostatico especifico y el
examen del tacto rectal podrian explicar la variacion
de la incidencia entre paises. De la mortalidad en el
registro GLOBOCAN 2012, el 6,6 % correspondie-
ron a hombres con cancer de prostata. Debido a que

la prueba de antigeno prostatico especifico tiene un
efecto mucho mayor sobre la incidencia que sobre
la mortalidad, hay menos variacion en las tasas de
mortalidad en todo el mundo. Existe un aumento en
el namero de muertes por cancer de prostata en re-
giones menos desarrolladas en comparacion con las
mas desarrolladas. Las tasas de mortalidad son mas
altas en poblaciones negras, muy bajas en Asia e
intermedias en las Américas y Oceania (Figura 3).

Segtin el estudio GLOBOCAN 2012 en la Argenti-
na se observo incidencia de 11202 nuevos casos de
cancer de prostata (Figura 4).

Los registros en la Argentina como se observa en
el siguiente grafico muestra una amplia diferencia
en la mortalidad por cancer de prostata entre pro-
vincias: siendo Catamarca la que presenta menor
mortalidad (7,4 por cien mil). Rio Negro y Misiones
son las de mayor mortalidad (16 y 18,5 por cien mil
respectivamente) (Figura 5).

El comportamiento de la mortalidad de este tipo de
cancer, en nuestro pais, mostr6 una tendencia des-
cendente a lo largo de todo el periodo 1997-2014.
En el siguiente grafico se distinguen tres periodos:
el primero (1997-1998), en el que la mortalidad dis-
minuy6 significativamente al 5,7 % anual; el segun-
do (1999-2007) presentd un descenso no significa-
tivo y el tercer periodo (2007-2014) descendi6 en
forma significativa, a un ritmo de 2,6 % por afio
(Figura 6)®.

Como factores de riesgo para cancer de prostata se
consideran el origen étnico, la edad avanzada y la
herencia®.

La incidencia del cancer de prostata varia con la
raza. La raza africana o afro-caribefia tienen una
mayor incidencia de cancer de prostata en compara-
cion con los demas grupos raciales y sufren los peo-
res resultados de la enfermedad en comparacion con
los pacientes caucasicos™ . Se argumenta que esta
disparidad esta relacionadas con la variacion en
la biologia del tumor o en la presentacion tardia®?.
El riesgo de desarrollar cancer de prostata aumen-
ta en forma casi exponencial con el aumento de la
edad®. Los antecedentes familiares de cancer de
prostata, en particular de menor edad al momen-
to del diagnostico en familiares de primer grado,
también se asocian con una mayor incidencia. Esto
desarrolld el concepto clinico de cancer de pros-
tata hereditario, definido como: afectacion de 3 o
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mas pacientes en un grupo familiar; afectacion de
2 pacientes en un grupo familiar con manifestacio-
nes clinicas precoces; afectacion de 3 generaciones
consecutivas por via paterna o materna®. E1 2% de
los pacientes con cancer de prostata y menores de
55 afos, puede deberse a una mutacion en el gen
BRCA2 (breast cancer 2). Ademas, el cancer de
prostata entre los portadores de BRCA2 ha demos-

trado ser agresivo, con peores tasas de superviven-
cia®. No hay informacion certera del papel de la
inflamacion, de las enfermedades de transmision
sexualV, de la obesidad, de la ingesta de grasas en
la dieta"?, del nivel de vitamina D, de la gené-
tica, del medio ambiente, de la testosterona y los
efectos del estrogeno como factores de riesgo en
cancer de prostata®.

Figura 3
Incidence, Mortality and Prevalence by cancer site
New cases Deaths 5-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk Number Prop.
Lung 2093 876 1 12.22 275 1761007 1 19.78 222 2129964 27.91
Breast 2088 849 2 12.19 5.03 626 679 4 7.04 1.41 6875099 181.78
Prostate 1276 106 3 7.44 373 358 989 8 4.03 0.60 3724658 96.73
Colon 1096 601 4 6.40 1.31 551269 5 6.19 0.54 2785583 36.49
Non-melanoma skin cancer 1042 056 D 6.08 0.97 65155 23 0.73 0.06 5207882 68.23
Stomach 1033701 6 6.03 1.31 782 685 2 BY9, 0.95 1589 752 20.83
Liver 841 080 7 4.91 1.08 781631 8.78 0.98 675210 8.85
Rectum 704 376 8 4.11 0.91 310394 10 3.49 0.35 1876 453 24.58
Oesophagus 572034 9 3.34 0.78 508 585 6 571 0.67 547 104 717
Cervix uteri 569 847 10 332 136 311365 9 3.50 0.77 1474 265 38.98
Thyroid 567 233 11 3.31 0.68 41071 26 0.46 0.05 1997 846 26.17
Bladder 549 393 12 821 0.65 199 922 14 2.25 0.18 1648 482 21.60
Non-Hodgkin lymphoma 509 590 13 297 0.61 248 724 12 2.79 0.27 1353273 17.73
Pancreas 458918 14 2.68 0.55 432242 7 4.85 0.50 282574 3.70
Leukaemia 437 033 15 255 0.48 309 006 11 3.47 0.33 1174433 15.39
Kidney 403 262 16 235 0.52 175098 17 1.97 0.20 1025730 13.44
Corpus uteri 382069 17 2.23 1.01 89929 21 1.01 0.21 1283348 33.93
Lip, oral cavity 354 864 18 2.07 0.46 177 384 16 1.99 0.23 913514 11.97
Brain, nervous system 296 851 19 1.73 0.36 241 037 13 2.71 0.30 771110 10.10
Ovary 295414 20 1.72 0.72 184799 15 2.08 0.45 762 663 20.17
Melanoma of skin 287723 21 1.68 0.35 60712 24 0.68 0.07 965 623 12.65
Gallbladder 219420 727 1.28 0.25 165 087 18 1.85 0.18 233 820 3.06
Larynx 177 422 23 1.04 0.25 94771 20 1.06 0.13 488 900 6.41
Multiple myeloma 159 985 24 0.93 0.20 106 105 19 1.19 0.12 376 005 4.93
Nasopharynx 129 079 25 0.75 0.16 72987 22 0.82 0.10 362219 4.75
Oropharynx 92 887 26 0.54 0.13 51005 25 0.57 0.07 280508 3.68
Hypopharynx 80 608 27 0.47 0.1 34984 27 0.39 0.05 119130 1.56
Hodgkin lymphoma 79 990 28 0.47 0.08 26 167 28 0.29 0.03 275947 3.62
Testis 71105 29 0.41 0.14 9507 35 0.11 0.02 284073 7.38
Salivary glands 52799 30 0.31 0.06 22176 30 0.25 0.03 123 460 1.62
Anus 48 541 31 0.28 0.06 19129 32 0.21 0.02 127 599 1.67
Vulva 44 235 32 0.26 0.09 15222 33 0.17 0.03 132 269 3.50
Kaposi sarcoma 41799 33 0.24 0.04 19 902 31 0.22 0.02 88379 1.16
Penis 34 475 34 0.20 0.09 15138 34 0.17 0.04 93 850 244
Mesothelioma 30443 35 0.18 0.04 25576 29 0.29 0.03 31250 0.41
Vagina 17 600 36 0.10 0.04 8062 36 0.09 0.02 43 877 1.16
All cancer sites 18 078 957 - - 20.2 9555027 - - 10.63 43 841 302 574.38
Tasas estimadas de incidencia y mortalidad de cancer en hombres
seguin GLOBOCAN 2012 - IARC
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Figura 4

Distribucion absoluta y relativa de casos incidentes de cancer estimados
por la IARC para Argentina en 2012 segun localizaciéon tumorales mas frecuentes

AMBOS SEXOS VARONES MUJERES
SITIO TUMORAL Promedio Promedio Promedio
anual de % anual de % anual de %
casos casos casos
Mama 19386 16,5 19386 32,2
Colon-recto 13558 11,8 7237 13,2 6321 10,5
Pulmén 11244 9,8 7690 14,0 3554 59
Préstata 11202 9,7 11202 20,4
Cervix 4956 4,3 4956 8,2
Rifién 4068 385 2650 4.8 1418 2,4
Pancreas 3988 3,5 1954 3,6 2034 3,4
Estomago 3738 3,2 2374 4,3 1364 2,3
Vejiga 3546 3.1 2701 4,9 845 1,4
Linforma No Hodgkin 3039 2,6 1615 29 1424 24
Leucemias 2372 2.1 1369 2,5 1003 1,7
Ovario 2274 2,0 2274 3,8
Esofago 2263 2,0 1493 2,7 770 1,3
Otros 29528 25,6 14668 26,7 14860 24,7
Total 115162 100 54953 100 60209 100

Fuente: Elaborado por SIVER/INC en base a los datos de Globocan 2012. Argentina 2017.

Figura 5

Mortalidad por cancer de préstata segun jurisdiccion.
Tasas estandarizadas por edad seguin poblacion mundial standar por 100.000 habitantes.
Argentina 2014
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Figura 6
Tendencia en la mortalidad por cancer de préstata en Argentina.
Tasas estandarizadas por edad segun poblacién mundial por cien mil habitantes.
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Presentacion clinica

Usualmente el cancer de prostata se inicia con sin-
tomas del tracto urinario inferior por agrandamiento
de la glandula, los cuales son aumento de la frecuen-
cia de miccion (especialmente nicturia), dificultad
para orinar y un chorro de orina deficiente, dentro
los mas frecuentes. Ademas, los pacientes pueden
experimentar disuria y mas raramente hematuria o
hematospermia. Los sintomas relacionados con la
enfermedad metastasica incluyen fatiga, pérdida de
apetito, dolor a nivel de estructuras dseas. Los pa-
cientes con enfermedad dsea metastasica avanzada
corren riesgo de compresion maligna de la médula
espinal con sintomas clinicos de debilidad y pares-
tesias en miembros inferiores, retencion urinaria y
estrefiimiento.

Diagnostico del Cancer Prostata

Ante la sospecha clinica, el diagndstico se inicia
con el tacto rectal y el nivel de PSA. Estos hallazgos
junto con la edad, el origen racial, las comorbilida-
des y los antecedentes familiares, son utilizados lue-
go para decidir sobre la necesidad de una biopsia de
prostata®. La biopsia de prostata se realiza guiada
con ecografia transrectal con cobertura antibidtica.
El muestreo adecuado de la glandula prostatica re-
quiere un minimo de ocho nucleos de extraccion.
Mas del 95% de los tumores malignos de prostata
son adenocarcinomas que surgen del epitelio acinar
y ductal proximal. Estos suelen ser multifocales y
heterogéneos, y siguen un patrén papilar, cribifor-
me, acinar o de comedocarcinoma. Histéricamente

24

se realiza una biopsia por puncién transrectal; sin
embargo, los urélogos estan adoptando la puncion
transperineal. Esta predileccion se basa en que las
tasas de deteccion de cancer por biopsias transperi-
neales son comparables a las obtenidas por via trans
rectal sin el riesgo asociado de sepsis!!>!9,

Patologia del Cancer de Préstata

El diagnoéstico de cancer de prostata clinicamente
sospechoso se basa en la confirmacion histopato-
logica"”. Es un cancer formador de glandulas, es
decir, un adenocarcinoma con origen mas comun-
mente en acinos prostaticos (adenocarcinoma aci-
nar) y menos comunmente en conductos (adenocar-
cinoma ductal). Son raros los carcinomas de células
escamosas, el carcinoma urotelial, el carcinoma de
células pequeiias o los sarcomas. Las caracteristicas
histologicas tipicas del adenocarcinoma acinar son
la presencia de glandulas estrechadas o acinos de
formas y tamafios irregulares. Los acinos carecen de
una capa de células basales y las células epiteliales
muestran nucléolos prominentes.

Pequenos focos sospechosos de atipias pueden plan-
tear un desafio diagndstico, en especial si las células
basales no son facilmente reconocidas. La inmuno-
histoquimica nos ayuda evidenciar la presencia o au-
sencia de células basales. Las inmunotinciones usa-
das son p63 (tincidén nuclear) o una citoqueratina de
alto peso molecular como la 34betaE12 o CK5/6 (tin-
cion citoplasmica). Dado que la alfa-metilacil CoA
racemasa (AMACR) se sobreexpresa en el citoplas-
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ma de las células epiteliales neoplasicas. La presencia
de una fuerte tincion positiva de las células epiteliales
para AMACR en la ausencia completa de tincion para
los marcadores de células basales confirmaria la pre-
sencia de un carcinoma en un foco sospechoso.

Predictores Pronosticos
El sistema de Gleason desarrollado en los afios se-
sentas, contintia siendo el predictor mas fuerte en la

evolucion de pacientes diagnosticados con este tipo
de cancer. Mediante esta escala, el Dr. Donald Glea-
son resumio los patrones histologicos de crecimien-
to del adenocarcinoma prostatico y su correlacion
con la informacion clinica, para la estadificacion del
tumor y su prondstico'®. El puntaje de Gleason es
un fuerte predictor del comportamiento del cancer
de prostata. La clasificaciones de Gleason se descri-
ben en la Figura 7:

Figura 7

1T & 2
a |
Grado 1. El tumor esta perfectamente circunscrito y contiene acinos estrechamente agrupados que se pa-
recen mucho al tejido prostatico normal. Este es un patrén muy raro.

Grado 2. El tumor esta bien circunscrito pero con alguna irregularidad en el margen y contiene acinos que
se asemejan mucho al tejido prostatico normal. Este también es un patrén poco comun.

Grado 3. El tumor tiene margenes irregulares y puede infiltrarse entre los tejidos de préstata normales.
Los acinos son de formas y tamafios variables y se colocan de cerca, pero separados como acinos
individuales con espacios luminales.

Grado 4. El tumor tiene una arquitectura mas compleja a menudo con estructuras cribiformes y con fusion
glandular, aunque los espacios luminales todavia son identificables.

Grado 5. El tumor guarda poca similitud con el tejido de préstata normal con la presencia de un infiltrado de
células individuales disperso o ldminas de células tumorales, a veces, acompafiadas de necrosis.

Diagrama esquemadtico del sistema de clasificacion modificado de Gleason
Modificado de : The 2005 International Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic
Carcinoma. Jonathan I Epstein, MD, William C Allsbrook, MD; Mahul B Amin, MD, and Lars L Egevad, MDPhD, and ISUP Grading

Committee.

Es dudosa la existencia del grado 1 y es muy poco
probable que se halle el grado 2 en biopsias por pun-
cién porque éste suele originarse en la zona de tran-
sicion, que no es biopsiada en general en este tipo
de estudios. Solo los grados 3, 4 y 5 se usan para
informar biopsias con un rango de puntajes de Glea-
son de 6 a 10. El grado mas prevalente en el tumor
se conoce como patron primario. El segundo grado
mas prevalente es el patron secundario. Si solo hay
un patrén presente, se considera que es de grado pri-
mario y secundario (3 + 3 = 6). El patron de Gleason

mas dominante y el patron con el grado mas alto de
Gleason determinan el puntaje de Gleason'?.

La International Society of Urological Pathology
(ISUP) en 2014 propuso una nueva categorizacion
que fue aceptada por la OMS en 2016 y que com-
bina los grados en 5 Grupos segtin su prondstico®.
Grupo 1: Score de Gleason < 6.

Grupo 2: Score de Gleason 3 +4 =17,

Grupo 3: Score de Gleason 4 + 3 =17,

Grupo 4: Score de Gleason 8 (4 +4;3+5; 5+ 3).
Grupo 5: Score de Gleason 9-10 (5+4;4+5;5+5).
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Esta clasificacion tiene una alta asociacion con el
prondstico de la enfermedad, ya que presenta una
alta correlacion con el indice de recaida bioquimica.

Factores prondsticos

Se han desarrollado varios nomogramas®'~% para
predecir el resultado clinico segun los factores
preoperatorios, incluida la edad del paciente, los ni-
veles séricos de PSA y los hallazgos de la biopsia
por puncion.

Las caracteristicas patologicas postoperatorias,
como el estadio TNM, la presencia de invasion lin-
fovascular, el estado de los margenes y los niveles
séricos de PSA, determinan la necesidad de una
terapia adyuvante. Hay varios marcadores que es-
tan asociados con el seguimiento de pacientes con
cancer de prostata® pero ninguno de estos ha sido
validado y no forman parte del manejo de rutina de
los pacientes (de apoptosis (Bcl-2), de velocidad
de proliferacion (Ki67), de mutacion o expresion
de p53, p27, E-cadherina, densidad de microva-
sos, ploidia de ADN, p16, hipermetilacion del gen
PTEN y pérdidas alélicas).

La estadificacion tumoral local se complementa con
una RMN que puede ayudar a identificar a aque-
llos pacientes en quienes se puede llevar a cabo una
prostatectomia radical conservadora®®®.

Las pautas actuales recomiendan evaluaciones de
estadificacion para pacientes con mayor riesgo de
enfermedad metastasica asintomatica o enfermedad
localmente avanzada que alteraria las recomenda-
ciones de terapia local. Las guias clinicas no reco-
miendan la estadificacion para la mayoria de los
pacientes con caracteristicas favorables de la enfer-
medad porque es poco probable que los estudios de
imagenes revelen enfermedad metastasica®” 2. La
clasificacion de estadificacion TNM de cancer de
prostata®:

T: Tumor primario.

TX: El tumor primario no se puede evaluar.

TO: No hay evidencia de tumor primario.

TI: Tumor clinicamente inaparente, no palpable
o visible por imagenes.

Hallazgo histologico incidental tumoral en
5% o menos de tejido resecado.

Tla:

T1b: Hallazgo histolégico incidental tumoral en

mas del 5% de los tejidos resecados.
Tumor identificado por biopsia con aguja (por
ejemplo, debido a un nivel elevado de PSA).

T2: Tumor confinado dentro de la prostata.
T2a:

Tlc:

Tumor involucra la mitad de un ld6bulo o menos.

T2b: El tumor afecta a mas de la mitad de un 16bu-

lo, pero no a ambos.

T2c¢: El tumor involucra ambos 16bulos.

T3: Tumor se extiende a través de la capsula
prostatica.

T3a: Extension extra capsular (unilateral o bilate-
ral) que incluye afectacion microscopica del
cuello de la vejiga.

T3b: El tumor invade la (s) vesicula (s) seminal (es).

T4: El tumor est4 fijo o invade estructuras adya-
centes distintas de las vesiculas seminales:
esfinter externo, recto, musculos elevadores
y/o pared pélvica.

N:  ganglios linfaticos regionales.

NX: Los ganglios linfaticos regionales de no se

pueden evaluar.

NO: No hay metastasis ganglionares regionales.

NI1: Metéstasis ganglionar regional.

M:  Metastasis a distancia.

MX:

MO:
M1: Metastasis a distancia.

La metastasis a distancia no se puede evaluar.
Sin metastasis a distancia.

MIla: Nodulos linfaticos no regionales.

M1b: Hueso (s).

Mle: Otro sitio (s).

Ademas, se debe evaluarse la salud general y las co-
morbilidades. Los pacientes que no se consideran
adecuados para el tratamiento con intencion curati-
va debido al mal estado general pueden no requerir
investigaciones de estadificacion.

Estratificacion del riesgo

Mas del 90% de los canceres diagnosticados se lo-
calizan en la prostata. Se han establecido categorias
de riesgo que clasifican a los pacientes con cancer
de prostata localizado sobre la base de la probabili-
dad de recurrencia de la enfermedad®®3".

Los criterios de D’ Amico clasifican a los pacientes
con enfermedad clinicamente localizada en bajo,
intermedio y alto riesgo de recurrencia bioquimica
a los 5 afios segun el estadio clinico, el puntaje de
Gleason en la biopsia y el PSA en el momento del
diagnostico®V.

El porcentaje de pacientes que estan libres de en-
fermedad a los 5 afios disminuye con el aumento
de la categoria de riesgo y es aplicable tanto a la
prostatectomia radical como a la radioterapia. La
categoria de riesgo en la que cae un paciente puede
afectar las recomendaciones para las evaluaciones
de estadificacion y el tratamiento posterior.

26 REVISTA DE LA ASOCIACION ARGENTINA DE BioLogiA Y MEeDICINA NUCLEAR: voL 9; 20-50 - 2018



MonTECINOS M

C. de prostata de bajo riesgo:
Todos los T1 o T2a, G <7, PSA <10

C. de prostata de riesgo intermedio:
Entre grupos de bajo y alto riesgo

C. de prostata de alto riesgo:

Cualquiera de T3 o T4, G> 7, PSA> 20
Las tasas de supervivencia libre de PSA a 5 afios son
mayores al 85 % para los pacientes de bajo riesgo,
60 % para los de riesgo intermedio y menor al 30 %
en los de alto riesgo®®3Y.

Rol del US, RMN y CT en Cancer de Proéstata.
Las imagenes en el cancer de prostata permiten la
deteccion, caracterizacion, localizacion del tumor,
programar y guiar la biopsia, la planificacion del
tratamiento, la evaluacion de la respuesta al trata-
miento y la vigilancia.

Ecografia: el ultrasonido Transrectal tiene una
sensibilidad del 70-80%, para detectar cancer de
prostata en pacientes con PSA elevado y depende de
la seleccion de paciente y de la cantidad de tomas
realizadas en la biopsia. Nos muestra la estructura
interna de la prostata, la vejiga, las vesiculas semi-
nales, de la pared anterior del recto, estima el volu-
men de la prostata. Los tumores palpables pueden
presentar una apariencia hipoecogénica o anecoica
y puede observarse variaciones en la ecogenicidad
tumoral. La principal funcion es guiar la biopsia,
donde se toman hasta 12 muestras®? dividiendo la
prostata en sextantes (base, tercio medio y apex, a
ambos lados de la linea media).

Este método proporciona informacion sobre el vo-
lumen, extension y grado del tumor. La sensibilidad
del método es del orden del 39-52% y la especifici-
dad del 80%©. Las complicaciones asociadas con
la biopsia por ecografia Transrectal incluyen dolor,
hematuria e infeccion®®. El cancer puede no ser de-
tectado en la primera biopsia debido a su pequeiio
tamafio o por estar localizado en la zona anterior de
la glandula, que raramente es biopsiada. Los méto-
dos mas nuevos plantean un abordaje transperineal
bajo anestesia general incluida la biopsia con plan-
tilla®, y un muestreo de 2 a 4 veces el numero de
nucleos que los tomados en la biopsia transrectal.
Esta técnica también permite el muestreo de la
zona anterior a la uretra que no se accede facilmen-
te mediante biopsia con ultrasonido transrectal®®.
Ademas, permite la localizacion precisa del tumor
en nucleos individuales, ya que estan orientados
de acuerdo con el protocolo utilizado. Este tipo de
biopsia puede usarse en la vigilancia activa de pa-

cientes con enfermedad de bajo riesgo, pero su uso
también se esta probando como medio principal de
toma de muestra de la prostata, especialmente en
vista de la reducida incidencia de sepsis en compa-
racion con la biopsia transrectal guiada con ultra-
sonido. El muestreo de lesiones sospechosas puede
realizarse utilizando biopsias multiparamétricas con
RMN-US fusionadas®’*%.

Resonancia Magnética Nuclear: utiliza secuencias
ponderadas en T2, tiene una sensibilidad y especi-
ficidad mas alta que la ecografia transrectal®®. Ac-
tualmente se realiza un abordaje multiparamétrico
que combina informacioén anatomica y fisiologica
(Figura 8)“0.

Figura 8

Fusion de T2 y alto valor b
ponderado por difusion

curvas dinamicas de mtensidad
de sedial

Modificado de: Clinicians Guides to Radionuclide Hybrid Imaging -
PET/CT. Jamshed Bomanji - Gopinath Gnanasegaran - Stefano Fanti
- Homer A. Macapinlac.

Las imagenes en 3-Tesla versus 1.5-Tesla ofrecen
una sefial mas alta al ruido y un mejor detalle es-
tructural y funcional“V. La evaluacion morfologica
utiliza una combinacion de secuencias ponderadas
en T1 y en T2. El contraste ponderado en T1 de la
préstata es bajo, y la glandula se ve homogénea;
sin embargo, es excelente para caracterizar areas
hipointensas en T2 focales relacionadas con la he-
morragia ya que estas areas se ven como regiones
hiperintensas en T1 debido al efecto de acortamien-
to en T1 de los compuestos sanguineos para magné-
ticos ricos en hierro. Las secuencias multiplanares
potenciadas en T2 proporcionan imagenes de alta
resolucion espacial con buena relacion sefial/ruido
y contraste de tejido. La zona periférica, la glandu-
la central y las lesiones focales se ven bien defini-
das. Estructuras adyacentes a la prostata, como por
ejemplo vesiculas seminales y paquetes vasculares,
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también pueden ser evaluados. La zona periférica
normal aparece hiperintensa en las imagenes poten-
ciadas en T2. Los tumores de zona periférica apa-
recen tipicamente como areas focales hipointensas
bien definidas. Los tumores de glandula central pue-
den ser mas dificiles de evaluar debido a la menor
resolucion de contraste entre el tumor y las estructu-
ras de la glandula central pero también puede mani-
festarse como areas hipointensas.

La evaluacion morfologica sola, tiene una sensibi-
lidad limitada para detectar cancer de prostata que
varia entre 60 y 96%“*49,

La RMN Ponderada por Difusion se realiza mas
comunmente usando una secuencia spin-echo de un
solo disparo®?, Aqui se utiliza un pulso de excita-
cion selectiva de agua y reenfoque para generar un
eco de espin de un segmento seleccionado a tiempos
de eco de 60-100 ms. Las areas con mayor volumen
celular y menor volumen extracelular (por ejemplo
dentro de los tumores) demuestran una atenuacion
mas lenta de la sefial y mantienen una sefal mas alta
en comparacion con los tejidos normales. Los tumo-
res generalmente muestran valores de coeficiente de
difusion aparente mas bajos que el tejido normal (e/
coeficiente de difusion aparente representa la difu-
sividad del agua en mm?/segundos). El coeficiente
de difusion aparente puede mejorar la caracteriza-
cion del tumor, con una correlacion con el puntaje
de Gleason bajo-alto en cancer de prostata?.

La RMN con contraste dinamico mejorado de toda
la prostata nos permite observar los cambios tempo-
rales en la intensidad de la sefial después de la admi-
nistracion intravenosa de un agente de contraste de
bajo peso molecular basado en gadolinio y evalua
cualitativamente a través de la intensidad de la sefal
frente a las curvas de tiempo o cuantitativamente a
través del modelado cinético®”. La resolucion tem-
poral y la longitud de adquisicion son suficientes
para permitir evaluar el “wash-in” y “wash-out”
y la recirculacion del agente de contraste. Debido
a los efectos de acortamiento en T1 del agente de
contraste, el tumor se manifiesta tipicamente como
un area de mayor intensidad de sefial T1, que re-
fleja el aumento de la vascularizacion, con un rapi-
do “wash-in"y “wash-out” en las curvas de sefal
intensidad-tiempo.

La Espectroscopia por RMN muestra en los tejidos
con cancer una sefial incrementada de la colina (re-
lacionada con la produccion y de gradacion de la
membrana) y un aumento en la relacion (Colina +
Creatina) / Citrato, que es utilizado como un bio-
marcador de mayor éxito en la zona periférica que

en la glandula central donde la sefial es mas hete-
rogénea.

La RM multiparamétrica (RMmp) es un predic-
tor independiente para positividad en una segunda
biopsia, principalmente en prostatas de menor volu-
men. El empleo de la RMmp, utilizando al menos 3
tipos de secuencias representa una estrategia razo-
nable en pacientes con PSA persistentemente eleva-
do y biopsias previas negativas, con la finalidad de
mejorar la tasa de deteccion en las re-biopsias.

Los sitios mas comunes de enfermedad metastasica
son el esqueleto y los ganglios linfaticos. La TC
con contraste evalta la carga de enfermedad metas-
tasica y la respuesta al tratamiento; pero tiene limi-
taciones al evaluar la enfermedad esquelética®®. La
resonancia magnética de cuerpo entero esta emer-
giendo como una técnica clinica. La combinacion
de T1 ponderada en T1 y resonancia magnética en
difusion muestra una mayor promesa que la TC,
pero tiene la desventaja de un tiempo de explora-
cion mas largo.

Las directrices de NICE actualizadas en 2014¢%, se-
fialan para los pacientes con sospecha de cancer de
prostata, la realizacion de una biopsia guiada por US
transrectal inicial. Y para pacientes con una biopsia
inicial negativa y sospecha contintia de cancer, se
recomienda la RM multiparamétrica para determi-
nar si es necesaria una segunda biopsia.

En pacientes con una biopsia positiva y un trata-
miento radical, se recomienda la estadificacion con
MRI multiparamétrica si el T y N cambiaran el
tratamiento. Es importante determinar si el tumor
permanece confinado al 6rgano (<T2) o se extiende
mas alla de la glandula (>T3). Por lo que se obtiene
una imagen de la extension extra capsular, la inva-
sion de vesiculas seminales y neurovasculares. Para
canceres de riesgo bajo a intermedio, se recomienda
una RM multiparamétrica al inicio del estudio. Du-
rante los afios siguientes, si existe una duda clinica
o aumento del PSA, se recomienda una nueva eva-
luacion con RMN mas biopsia.

Rol del PET/CT, PET/MRI y SPECT/CT en
Cancer de Prostata

EL PET/TC o PET/MRI nos permite realizar el
diagnéstico y la estadificacion inicial, la re-estadifi-
cacion en la recaida de la enfermedad, monitorear la
respuesta al tratamiento, evaluar el pronostico y pla-
nificar la radioterapia. Los farmacos utilizados van
dirigidos selectivamente a funciones o a estructuras
celulares especificas.
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El PET/CT con ®F-FDG: la FDG, analogo de
glucosa, por lo cual se acumula en las células con
mayor glucolisis. No logré un uso generalizado en
las neoplasias de prostata debido a una sensibilidad
limitada al 75% para la estadificacion de la enfer-
medad en el momento del diagnostico y del 26%
para detectar enfermedad recurrente“” y produce
ademas gran excrecidén urinaria que entorpece la
visualizacion de la prostata. Se postula que la baja
sensibilidad de la "*F-FDG es por la baja actividad

glucémica de las células de cancer de prostata sin
tratamiento previo limitando la acumulacion de '*F-
FDG en células del tumor™®.

PET/CT y PET/MRI con COLINA: Los trazado-
res de colina marcados con '"C o "F han ganado
prestigio en la tltima década para estudiar el cancer
de prostata (Figura 9). La colina es un componente
esencial de la sintesis de fosfolipidos en la membra-
na celular.
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Ambos marcadores muestran un ganglio linfatico iliaco externo izquierdo (flecha) metabdlicamente activo de 8 mm, que aparece
mas prominente en la Ultima exploracion con '®F-colina, en consonancia con la recurrencia de la enfermedad ganglionar.

En ambos estudios hay una captacion ganglionar mediastinica / hilar e inguinal de bajo grado compatibles con cambios reactivos

no especificos.

Hay menos excrecidn urinaria y actividad muscular con "C-colina

Los tumores, incluido el cancer de prostata, tienen
un mayor requerimiento para la sintesis de la mem-
brana celular, y se ha demostrado que las células
de cancer de préstata tienen un mayor transporte
intracelular de colina y un mayor metabolismo de
colina®), confirmado en espectroscopia por MRI®?,
La mayoria de las neoplasias de prostata muestran
un aumento en la captacion de los trazadores de
colina para PET. Sin embargo, se ha demostrado
la captacion en la hipertrofia prostatica benigna, y
algunos informan una incapacidad de estos trazado-
res para diferenciar entre tejido prostatico benigno
y maligno®’. E1 PET / CT - colina tiene una sensi-
bilidad del 90% y una especificidad del 86% para
diagnoéstico de malignidad localizada en prostata®?,
y la precision es mucho menor para los tumores mas
pequenos.

Actualmente no existe suficiente evidencia para
apoyar el uso de la PET/CT-Colina, u otros traza-
dores para el screening de los pacientes en busca de
tumores malignos. Otra utilidad seria para guiar las
biopsias en pacientes que tienen biopsias de prosta-
ta negativas repetidas a pesar de una alta sospecha
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clinica®, pero solo sigue siendo un area de interés
para investigacion en la actualidad.

Por la incertidumbre en la precision del PET-Colina
en diferenciar tejido benigno de maligno, el valor
de esta técnica para los tumores de prostata de esta-
dificacion en T es limitado. Y ademas la resolucion
espacial de los escaneres PET / CT de uso generali-
zado son insuficiente para evaluar con precision el
compromiso de la capsula prostatica. El desarrollo
de PET / MRI puede mostrar los beneficios de la
estadificacion en T, como se sugiere en un estudio
de 15 pacientes utilizando '8F-colina PET / MRI
(Figura 10)¢9.

La identificacion de los ganglios linfaticos afecta-
dos en el momento del diagndstico (estadificacion
del N) tiene una trascendencia clinica significativa,
pero ha sido dificil de lograr con precision con todas
las modalidades de imagenes, incluida la resonancia
magnética.

Contractor et al., demostraron que la ''C-Colina
PET/TC era mas sensible que la RMN para la es-
tadificacion ganglionar, detectando mas ganglios
implicados por debajo del centimetro®>.
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Figura 10

PET/MRI- COLINA
Modificado de: Metser U, Berlin A, Halankar J, Murphy G, Jhaveri
KS, Ghai S, Tau N. 18F-Fluorocholine PET Whole-Body MRI in the
Staging of High-Risk Prostate Cancer. Am. J. Roentgenol. 2018:
210(3):635—640.

PET/CT *¥F-COLINA

Imagen inferior corresponde nuevo control a 5 meses
Modificado de: Taylor B, Paschali A, Pant V, Sen IB, Cook G. The
Role of PET/CT in Prostate Cancer Management. In: Cook G (eds)
PET/CT in Prostate Cancer. Clinicians’ Guides to Radionuclide Hy-
brid Imaging. Springer, Cham. 2017.
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Si bien la PET/TC-Colina ha demostrado una buena
especificidad, la sensibilidad es relativamente baja y
depende del tamafio del ganglio linfatico afectado y
de los niveles de PSA.

De Jong et al., informaron valores de sensibilidad /
especificidad de 80% a 96%, respectivamente, pero
el promedio de PSA para los 67 pacientes estudia-
dos fue superior a 100 ng/ml. Por el contrario, Be-
heshti et al., revisaron 130 pacientes con un PSA
promedio de 27 ng /ml informando una sensibilidad
de solo el 45% para el analisis de nodulos, pero una
especificidad del 96%5%; la sensibilidad aument? al
66% si solo se consideraron ndédulos de mas de 5
mm. Otros estudios han demostrado valores simila-
res de sensibilidades y especificidades®>57,

El diagnostico de enfermedad metastasica a distancia
tiene importantes implicaciones para el tratamiento.

El cancer de prostata metastasico es incurable, por
lo tanto, es poco probable que el tratamiento inva-
sivo y morbido de la enfermedad primaria sea apro-
piado. Picchio y col., inform6 una sensibilidad para
identificar metastasis 6seas del 89% para '"C-colina
PET/TCy 100% para gammagrafia dsea, pero la es-
pecificidad fue mucho mayor para ''C-colina PET/
TC en 98 frente a 75% para gammagrafia 6sea®®.
Beheshti M. y col., reportaron resultados simila-
res®. Esta ventaja de la colina como marcador es
probable porque hay poca captacion aumentada en
las lesiones degenerativas cronicas, a diferencia de
la gammagrafia 6sea de **"Tc estandar. También
Beheshti y col., informaron que en un estudio, '*F-
colina PET/CT identific6 el compromiso tempra-
no de la médula 6sea que no era visible en la TC
sola®. Actualmente, ninguna evidencia demuestra
la superioridad del PET/TC con colina en compara-
cion con las técnicas de estadificacion estandar para
la identificacion de metastasis Oseas del cancer de
prostata, pero puede tener valor en ciertos casos in-
dividuales para la resolucion de problemas.

La mayoria de los estudios de trazadores de PET en
el cancer de prostata que han examinado a los pa-
cientes en el momento de la recaida de la enferme-
dad. Un meta analisis reciente de 19 estudios (1555
pacientes) que examinaron imagenes de PET- Coli-
nay PET/TC en el momento de la recurrencia de la
enfermedad concluye una sensibilidad diagnostica
combinada del 85,6% (IC del 95% = 60,6-100%) y
especificidad del 92,6% (36,4-100%), que compren-
de una sensibilidad nodal del 100% (90,5-100%) y
especificidad del 81,8% (48,2-97,7%), y una sensi-
bilidad de la fosa prostatica del 75,4% (66,9-82,6%)
y especificidad del 82% (68,6-91,4%)©0.

La sensibilidad de las imagenes PET de '*F-colina
es proporcional al nivel de PSA 'y grado inicial de
Gleason de la enfermedad®” > ¢1-67 Husarik et al.,
inform6 que la sensibilidad de la Colina-PET/TC
fue del 70% con un PSA <2 ng / ml en el momento
del examen, en comparacion con el 86% cuando el
PSA>2 ng / ml®”.

Otro grupo mostré una sensibilidad de solo 20%
con PSA <1 ng / ml, 44% para PSA 1-5ng / mly
82% cuando PSA> 5 ng / ml®®.

Todavia no hay evidencia de superioridad del uso
de colina-PET / TC sobre las medidas clinicas es-
tandar de respuesta al tratamiento. El trabajo en
modelos de raton ha resaltado este potencial de las
imagenes de PET '"C-colina y "F- fluorotimidina
(FLT) para detectar respuestas a la quimioterapia
con docetaxel©® ),
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En la evaluacion del prondstico se ha informado
que una exploracion ""C-colina PET / TC negativa
en la recaida se correlaciona con una mayor super-
vivencia especifica de la enfermedad y menor tasa
de tratamiento”, y por el contrario una exploracion
positiva predijo una peor supervivencia en ausencia
de recurrencia’V.

En la planificacion de la radioterapia, Pinkawa et al.,
han demostrado la posibilidad del uso de "*F-colina
PET / CT para permitir la intensificacion de la dosis
mediante un refuerzo simultaneo integrado durante
la radioterapia radical”, aunque se esperan los da-
tos de supervivencia a largo plazo de tal enfoque.
Vees et al., con deteccion combinada entre *™Tc-
Nanocoll utilizando SPECT/CT y "¥F-colina PET /
CT de ganglios linfaticos prostaticos en 20 hombres
con cancer de prostata de alto riesgo. EI1 40% de los
pacientes presentaba afectacion ganglionar fuera del
volumen objetivo de radioterapia pélvica estandar,
por lo tanto este enfoque puede permitir la adapta-
cion del volumen de tratamiento de radioterapia.

PET/CT Y PET/MRI con PSMA: ¢l PSMA es una
proteina transmembrana de tipo II con actividad
glutamato-carboxipeptidasa y folato hidrolasa, que
muestra sobre expresion en cancer de prostata, in-
cluyendo los carcinomas de prostata en estado avan-
zado*7" y una baja expresion en tejidos normales.
El complejo ligando-PSMA se internaliza, dando
como resultado a una acumulacion de la molécula
unida, en las células tumorales y que junto a la eli-
minacion rapida del trazador de la circulacion, se
obtienen imagenes de alta calidad para el diagnos-
tico y se puede ofrecer una dosis alta a nivel local
para aplicaciones terapéuticas.

Varios estudios informan que los niveles de expre-
sion de PSMA aumentan segln la etapa y el grado
del tumor*#9, Por esto se han desarrollado, una va-
riedad de radioligandos dirigidos a PSMA para el
diagnostico y el tratamiento con radiofarmacos®!-%.
8Ga-PSMA: ®Ga se obtiene con mayor frecuencia
de un sistema generador ®Ge/®*Ga. ®*Ga se descom-
pone con 89% de rendimiento por emision de posi-
trones y tiene una vida media de 67,63 min. Exis-
ten ligandos de bajo peso molecular para PSMA
humano, que se unen a ®Ga, y estan disponibles
para imagenes de PET/CT. Los ligandos de PSMA
marcados con %Ga fueron radio sintetizados y va-
lidados en modelos preclinicos en la Universidad
Johns Hopkins”. Mas tarde, ®*Ga-PSMA-11 fue
desarrollado por el grupo de Heidelberg®. Eder
et al. demostraron una gran afinidad por el PSMA

humano y la internalizacion especifica en células
de cancer de prostata. Se demostrd que la biodistri-
bucion de ¥*Ga-PSMA-11 se correspondia bien con
la expresion celular ya conocida del PSMA en los
6rganos®V. Otros ligandos como *Ga-PSMA-617,
%Ga-PSMA-I&T demostraron una biodistribucion
y propiedades similares para imagenes®>*.

La captacion normal de los ligando de PSMA se
pueden encontrar en glandula lagrimal, glandulas
salivales, higado, bazo, intestino delgado, colon y
rifion (Figura 11). Por lo general, las lesiones tumo-
rales dentro y fuera de la glandula prostatica mues-
tran una fuerte relacion tumor-fondo en compara-
cion con el tejido circundante®!°7,

Figura 11

“

Distribucién corporal normal de %Ga-PSMA-11
Paciente masculino de 78 afios después
de la inyeccion de 217MBq.

Modificado de Wolfgang P. Fendler et al. 68Ga-PSMA PET/CT: Joint
EANM and SNMMI procedure guidline for prostate Cancer imaging:
version 1.0

Los ligandos ®*Ga-PSMA se excretan principalmen-
te a través del sistema urinario y se acumula en la
vejiga; una pequefa proporcion se elimina a través
del sistema hepato-biliar. Por lo tanto, es posible
que se pierdan recurrencias locales pequeias si el
umbral del SUV para juzgar la captacion del ligando
de PSMA en las estructuras de tejidos blandos cer-
ca de la vejiga urinaria no se ajusta adecuadamente.
Las imagenes adicionales después de la infusion de
solucion fisiologica y/o la aplicacion de furosemi-
da puede ser 1til en tales casos. Es de destacar que
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aproximadamente el 5% de todos los canceres de
prostata no muestran una sobreexpresion signifi-
cativa de PSMA®>®., Debido a la alta actividad de
fondo en el higado, las posibles metastasis hepaticas
pueden no diferenciarse. Esto se ve agravado por la
observacion de que las metastasis hepaticas tienden
a perder la expresion de PSMA en la enfermedad
metastasica avanzada. Por lo tanto, en la enferme-
dad avanzada, la tomografia computarizada debe
optimizarse (diagnostica) para mejorar la deteccion
de metastasis hepaticas.

Los datos inmunohistoquimicos y del PET ®Ga-
PSMA han demostrado que la expresion aumentada
de PSMA también se puede encontrar en la neovas-
culatura de canceres no prostaticos como cancer de
colon, cancer de esofago, cancer de tiroides, cancer
de pulmén, carcinoma de células renales y tumo-
res cerebrales, asi como en tejido benigno* #°-103),
Existe una variedad de informes de casos principal-
mente que muestran una mayor captacion de PSMA
en lesiones no relacionadas con el cancer de pros-
tata. Otro elemento que genera error diagnostico es
la captacion del ligando de PSMA en los ganglios
celiacos del sistema nervioso autébnomo, que tien-
de a malinterpretarse como metastasis ganglionares
retroperitoneales'*. Ademas, la captacion en la en-
fermedad o6sea de Paget, en ganglios y en las cos-
tillas (sin correlacion morfolégica en la TC) puede
causar una mala interpretacion de los hallazgos!®.
Los ligandos de PSMA se pueden marcar con '*I,
®mTe, 18, 1] y %Ga.

El ®*Ga-PSMA-11 se convirtié en uno de los radio-
farmacos mas utilizado para aplicacion clinica tan-
to para la recidiva local y metastasis 0seas (Figura
12). Sterzing y col., mostraron los resultados en un
estudio retrospectivo de 59 pacientes, tras utilizar
el ligando *Ga-PSMA PET/CT observaron un gran
impacto en la aplicacion de radioterapia con un
cambio de tratamiento en el 52,4% de los casos%).
Dado que la PET / TC a base de colina esta am-
pliamente establecida para el diagnéstico de cancer
de prostata, Afshar-Oromieh y col.!??, realizé una
comparacion de PET/TC con '8F-fluorometilcolina
y ®Ga-PSMA en 37 pacientes con recaida bioqui-
mica de cancer de prostata. Demostré con **Ga-
PSMA-ligando PET/CT se detectaron 78 lesiones
sospechosas en 32/37 pacientes. Mientras que solo
56 lesiones se detectaron en 26/37 pacientes con
colina-PET / TC.

La mayor tasa de deteccion en ®*Ga-PSMA-ligando
PET/CT en relacion con lesiones sospechosas de
cancer de prostata fue estadisticamente significa-

tiva (p = 0,04). Todas las lesiones detectadas por
BE-Fluoro-metilcolina PET/CT también fueron
observadas con *Ga-PSMA-ligando PET/CT. Con
8Ga-PSMA-ligando PET/CT, el SUVmax., fue
claramente mayor en 62 de 78 lesiones (79,1%),
y la relacién tumor-fondo fue claramente mayor
en 74 de 78 lesiones (94.9%) en comparacion con
BF_Fluorometilcolina-PET/CT. Por lo tanto, %*Ga-
PSMA-PET/CT detecta cancer de prostata en sos-
pechas de recaidas y metastasis con mas sensibili-
dad en comparacion con ®F-Fluorometilcolina-PET
/ TC, especialmente con bajos niveles de PSA®7.

Figura 12

58Ga-PSMA-11 PET/CT mostrando
concentracién focal en cancer local recurrente
Modificado de: Haberkorn U, Eder M, Kopka K, Babich JW, Eisen-
hut M. Role of Radiolabelled Small Molecules Binding to PSMA in
Diagnosis and Therapy of Prostate Cancer. In: Cook G (eds) PET/
CT in Prostate Cancer. Clinicians’ Guides to Radionuclide Hybrid
Imaging. Springer, Cham. 2017.

Morigi y col., confirmaron estos hallazgos en un es-
tudio prospectivo en 38 pacientes!'®. Constatando
que con valores de PSA inferior a 0,5 ng / ml, la tasa
de deteccion fue del 50% para “*Ga-PSMA frente al
12,5% para "*F-fluorometilcolina. Para un PSA en-
tre 0,5 y 2,0 ng/ml, la tasa de deteccion fue del 69%
para ®*Ga-PSMA frente al 31% para "*F-fluorome-

32 REVISTA DE LA ASOCIACION ARGENTINA DE BioLogiA Y MEeDICINA NUCLEAR: voL 9; 20-50 - 2018



MonTECINOS M

tilcolina. Con un PSA superior a 2,0 ng/ml, la tasa
de deteccion fue del 86% para ®*Ga-PSMA frente al
57% para '8F- Fluoro-metilcolina.

En 24/38 (63%) pacientes, el PET/TC tuvo un im-
pacto en el manejo, debido a imagenes solamente de
8GaPSMA!%),

Para la localizacion de tejido tumoral en cancer
de prostata recurrente la mayoria de los estudios,
con datos retrospectivos, confirman el uso de *®Ga-
PSMA PET/CT en la recidiva bioquimica®! 82 899,
Se recomienda el uso especialmente en pacientes
con valores bajos de PSA entre 0,2 y 10 ng/ml para
identificar el sitio de recurrencia y para poder guiar
la terapia de rescate. Se observan sensibilidades
mas altas en pacientes con tiempos de duplicacion
de PSA mas cortos y en quienes presentan puntajes
iniciales de Gleason mas altos®.

En pacientes con enfermedad de alto riesgo (pun-
taje de Gleason >7, PSA >20 ng / ml, estadio cli-
nico T2c¢c-3a) aumenta la probabilidad de encontrar
ganglios linfaticos afectados y metastasis 6seas. Los
estudios demuestran la superioridad de ®*Ga-PSMA
PET/CT en comparacion con la TC, la resonancia
magnética (RM) o la gammagrafia 6sea para la de-
teccion de metastasis en la estadificacion inicial del
diagnostico primario®: %6 106109,

La deteccion de metastasis de ganglios linfaticos
radiologicamente ocultos influyen significativa-
mente en el tratamiento del paciente, aunque el
impacto en la supervivencia global mediante *Ga-
PSMA PET/CT permanece sin conocerse. El PET/
CT %Ga-PSMA con contraste puede reemplazar la
TC abdminopélvica para la deteccion de metastasis
ganglionares. Los datos preliminares muestran que
8Ga-PSMA PET/CT también es mas preciso para la
deteccion de metastasis 6seas!'’. Pero todavia no
puede ser reemplazada la RMN pélvica para medir
la ocupacion tumoral local del cancer. Todavia no
esta claro si las imagenes funcionales adicionales
con agentes que buscan compromiso 6seo como
la gammagrafia 6sea con *™Tc-MDP o el "*F-NaF-
PET/CT tienen un valor adicional después de lo que
aporta el ®*Ga-PSMA PET/CT en pacientes con tu-
mores PSMA negativos o lesiones 6seas densamen-
te esclerdticas.

En la estadificacion antes y durante la radioterapia
dirigida en cancer de prostata metastasico resistente
a la castracion, donde es crucial determinar la pre-
sencia e intensidad de la expresion del PSMA!%
10-112 T a baja expresion de PSMA en las lesiones
plantea una contraindicacion para la terapia con ra-
dioligandos. Cabe destacar que el PET ®Ga-PSMA

puede producir falsos negativos en el 5% de los
pacientes con cancer de prostata. También hay in-
formacion que en el cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion avanzado, las metastasis
pueden perder la expresion de PSMA113-113),

Hay evidencia que puede orientar las biopsias en
pacientes con alta sospecha de cancer de prostata y
biopsias previas negativas, ya que se ha demostrado
que aumentan la localizacion del cancer de prostata
primario!'*!'"" y en la poblacion con vigilancia del
cancer de prostata que se someten a biopsias repe-
tidas. Es preferible que el *Ga-PSMA PET se com-
bine con RMN multiparamétrica para permitir una
posible biopsia guiada por imagen de fusion usando
la RMN para la correlacion anatomica y agregar in-
formacion de la RMN multiparamétrica para darle
potencia diagnostica''®.

El monitoreo de la enfermedad sistémica podria ser
realizado con ®*Ga-PSMA PET/CT. Pero atn no se
ha demostrado si ®*Ga-PSMA PET/CT supera las
limitaciones de otras modalidades y de ser supe-
rior!!®),

SPECT/CT con PSMA: Los inhibidores de alta
afinidad de molécula pequeiia de PSMA aplicados
en humanos fueron '*I-MIP-1072 y '#I-MIP-1095.
En hombres con cancer de prostata metastasico, el
SPECT-CT después de la administracion de estas
moléculas demostré una deteccion rapida de lesio-
nes tumorales en tejido blando, hueso y prostata®®.

PET/CT con "®F-Fluciclovine: el "*F-fluciclovine
(acido anti-1-amino-3-[ 18F]-fluorurociclobutano-
1-carboxilico) es un aminoacido no natural que fue
sintetizado por primera vez por el Dr. Mark Good-
man'?”, El transporte de "*F-fluciclovina esta me-
diado principalmente por transportadores de ami-
noacidos dependientes de sodio, especificamente
del sistema ASC (ASCT2), con contribucion del
sistema L independiente de sodio (LAT1). Estos
transportadores se asocian a un fenotipo tumoral
mas agresivo?*!?D. Estos transportadores median
la entrada y la salida de aminoacidos, por lo cual
el lavado de '8F-fluciclovina ocurre a medida que
transcurre el tiempo por eso se recomienda la obten-
cion de imagenes precoces para maximizar la visibi-
lidad de las lesiones!.

El "F-fluciclovina tiene una excrecion urinaria rela-
tivamente baja. Los estudios demostraron captacion
en el carcinoma de prostata primario, metastasico,
pero se observo mayor captacion en el carcinoma de
prostata recurrente dentro del lecho de prostatecto-
mia, en los ganglios linfaticos y en el hueso con "*F-
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fluciclovine. La FDA aprobo al '8F-fluciclovine
en mayo de 2016 solamente en recidiva sospechosa
de cancer de prostata tras la documentacion de nive-
les elevados de PSA después del tratamiento previo.
El PET con "®F-fluciclovina no debe utilizarse para
investigar lesiones primarias. La sensibilidad del
BF-fluciclovine PET para detectar enfermedad re-
currente varia segun los valores de PSA. Se estima
72,0%, 83,3% y 100% a niveles de PSA <1, 1-2 y>2
ng / ml, respectivamente. El puntaje de Gleason mas
alto y un tiempo de duplicaciéon de PSA mas corto
se correlacionan con los hallazgos positivos en PET-
TC de "®F-fluciclovina. El estudio multicéntrico de
596 pacientes reflejo el alto VPP del 92,3% en la
deteccion de enfermedad extra prostatica’?®, En un
estudio de 53 pacientes que compar6 *F-fluciclovi-
ne con los criterios estandar de TC para ganglios lin-

faticos patologicamente aumentados, se observo la
presencia de lesiones positivas extra prostaticas en
el 29% de los pacientes con '®Fluciclovina, mientras
que la TC fue positiva en el 7% de los pacientes.
Los diametros de eje corto mas pequefios informa-
dos como positivos en '"F-fluciclovine PET-CT y
CT fueron de 0,4 cm y 0,9 cm, respectivamente2),
Por lo tanto, "*F-fluciclovine PET-CT demuestra
una clara superioridad a la TC para la deteccion de
enfermedad tanto local como a distancia.

Se demostrado que la "*F-fluciclovina se acumula
en las lesiones osteoliticas y osteoblasticas, inclui-
das las lesiones metastasicas Oseas osteoblasticas en
etapa temprana que tienen abundantes componentes
celulares (Figura 13). También se demostrdé que
tiene captacion en la lesion dsea antes de los cam-
bios morfologicos detectados por la TC.

Medicine, March 9, 2018.

Figura 13

Las flechas indican la captacion de *®F-Fluciclovine en el PET
y la falta de evidencia cambios mofoldgicos en la TC.
Modificado de: Ephraim E. Parent, David M. Schuster, Update on 18F-fluciclovine PET for prostate cancer imaging - Journal of Nuclear

Un ensayo clinico en fase 2a con 10 pacientes con
cancer de prostata no tratado encontrd que 7 pacien-
tes habian aumentado la captacion de '*F- Fluciclo-
vine en las lesiones metastasicas Oseas, lo que era
comparable a los hallazgos con imagenes conven-
cionales??.

Comparaciones directas entre '®F-fluciclovine PET-
CT con '"In-capromab pendetide demuestran un
rendimiento diagnéstico superior para "*F-fluciclo-
vine PET-CT en la deteccion de recurrencia y enfer-
medad extra-prostatica’'?®. La comparacion directa
entre '®F-fluciclovine y "C-colina PET-CT ha de-
mostrado un rendimiento de imagen superior para
BF-fluciclovine en cancer de prostata recurrente.
En cambio la tasa de deteccion es superior con
88Ga-PSMA-11 en comparacion con "*F-fluciclovi-
ne. Parece probable que los radiotrazadores PSMA
mas nuevos tengan una deteccién superior, espe-

cialmente a valores de PSA mas bajos!!2-139,

El uso de PET con "*F-Fluciclovina cambi6 los vo-
limenes de planificacion para el 83% de las lesio-
nes sin un cambio en la toxicidad. Estos resultados
se comparan con los estudios que incluyeron otros
agentes de PET, como ""C-colina, que dieron lugar
a ajustes de la radioterapia de rescate en 13% - 33%
de los pacientes!3!-132),

Otros Marcadores Prostaticos Disponibles para PET.
Los trazadores de acetato radio marcados: el aceta-
to es un sustrato para numerosos procesos celulares,
incluida la via anabolica que conduce a la sintesis de
acidos grasos. Han demostrado utilidad en el cancer
de prostata para obtencion de imagenes, incluso en
pacientes con niveles mas bajos de PSA, pero ta-
les marcadores no son especificos ni para cancer ni
para prostatal*®.
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Marcadores de transporte de aminodcidos como
el analogo de leucina, acido anti-1-amino-3-'8F-
fluorociclobutano-1-carboxilico unido a "*fluor (F-
FACBC) que tiene utilidad para detectar enferme-
dad recurrente con sensibilidad mejorada en com-
paracion con "C-colina PET/CT!3,

Marcadores de Proliferacion celular: fluorotimidi-
na (FLT)"%,

Marcadores de Hipoxia: 'F-fluoromisonidazol*¥,
Marcadores de Angiogénesis: trazadores basados en
RGD!3),

Ligandos Marcados para el Receptor de Androge-
nos: 'SF-FDHT puede ayudar a demostrar el papel
del receptor de androgenos en pacientes con enfer-
medad resistente a androgenos en recaida'*¥,

Radiotrazadores Especificos para Metastasis Oseas.
El cancer de préstata se disemina con mayor fre-
cuencia hacia el hueso, causando depositos tipica-
mente esclerdticos.

Centellograma oseo estandar: es el método de ima-
gen mas comun actual para la deteccion de enfer-
medad Osea metastasica, utilizando difosfonatos
marcados con tecnecio que se incorporan en la ma-
triz 6sea y por lo tanto con gran avidez en metas-
tasis (con areas de actividad osteoblastica excesiva)
(Figura 14).

Figura 14
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29mTc-MDP
Tomado de: “Archivo de imdgenes. Gamma Spect SRL- BIBA”

Tiene una probabilidad de deteccion del 0,2 al 1,5
%, cuando el PSA es menor a 5 ng/ml. La recomen-
dacion general es emplearlo en pacientes con PSA
=10 ng/ml y fosfatasa alcalina mayor a 60 Ul y en
particular en las siguientes circunstancias clinicas:
a. Presentacion inicial en Cancer de Prostata de
alto riesgo: T1, PSA =20 ng/ml 6 T2, PSA=
10 ng/ml, Gleason score =8 6 T3/T4.
b. Cualquier estadio con sintomas sugestivos
de metastasis oseas.
c. Falla bioquimica post prostatectomia o ra-
dioterapia.
Por su baja especificidad, se debe correlacionar los
hallazgos con métodos morfoldgicos cuando los
patrones no son caracteristicos, idealmente con TC
cuando se sospecha afectacion trabecular y cortical,
y con RM cuando se sospecha afectacion solo de la
médula dsea.

BF_fluoruro radiotrazador para PET: es produci-
do en ciclotrén con una vida media de aproxima-
damente 110 minutos. Tiene un mecanismo similar
de captacion al MDP, se une a hidroxiapatita, con-
virtiéndose en fluoroapatita mas un grupo hidroxilo.
Por unirse a hueso en formacion, representa la acti-
vidad osteoblastica.

Oftrece beneficios potenciales, como mejor resolu-
cion por la imagen de PET-TC, ofreciendo la po-
sibilidad de cuantificacion y proporcionando infor-
macién tomografica adicional (Figura 15). Otra
ventaja es la obtencion de imagenes en una 1 hora
después de la inyeccion.

Figura 15

Paciente con cancer de prdstata con metastasis dseas
conocidas con niveles crecientes de PSA de 153ng/ml
después de la quimioterapia.

A - ®"Tc-MDP B - 8F- NaF-PET
Modificado de: 18F-NaF-PET/CT and 99mTc-MDP Bone Scintigra-

phy in the Detection of Bone Metastases in Prostate Cancer. Werner
Langsteger. Semin Nucl Med. 2016
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Tratamiento del cancer de prostata localizado
Para definir el tratamiento del cancer de prostata
localizado se utilizan tres factores predictivos para
estratificarlo: Grado de Gleason, PSA y estadio T®V.
La vigilancia activa est4 indicada en el cancer de
prostata de bajo riesgo!*>. Esta modalidad conser-
vadora evita el tratamiento excesivo para la enfer-
medad de bajo riesgo, que es cada vez mas frecuente
tras el analisis de rutina del antigeno PSA139),

El seguimiento se realiza con un enfoque multimo-
dal (bioquimico, radiologico, histopatoldgico). El
30% de los pacientes en vigilancia activa luego re-
querira un tratamiento curativo radical, y las tasas de
supervivencia especifica de cancer de prostata a 10
afos se acercan al 100%"%7-1*®_ Esta practica genera
trastornos psicologicos como efecto secundario. En
el cancer de prostata localizado, los dos tratamien-
tos mas comunes son la prostatectomia radical o la
radioterapia. Las tasas de control del tumor entre
ambas modalidades son similares*.

Una modalidad de radioterapia es la Radioterapia
de haz externo que esta indicada en todas las ca-
tegorias de riesgo en el cancer de prostata y en el
postoperatorio de enfermedad de alto riesgo. La ra-
dioterapia externa (EBRT) tiene un papel estableci-
do en el tratamiento radical del cancer de prostata
localizado"*?. Los desarrollos se han centrado en
maximizar la dosis tumoral al tiempo que se limita
la irradiacion de los tejidos normales. La Radiote-
rapia Modulada por intensidad guiada por Image-
nes son utilizadas"). Las técnicas hipo fracciona-
das estan bajo investigacion y pueden ofrecer una
relacion terapéutica mayor que el fraccionamiento
estandar(!4>146),

La terapia de privacion de androgenos se puede
administrar en combinacion con la radioterapia. Al
lograr la cito reduccion, permite el uso de campos
de tratamiento mas pequefios y potencia la muerte
de células tumorales!®- 130, La terapia de privacion
de androégenos adyuvante también mejora la super-
vivencia general en pacientes con enfermedad de
alto riesgo!*1%9. La radioterapia externa también
se puede administrar como terapia adyuvante o de
rescate luego de una prostatectomia radical. Los pa-
cientes que probablemente tengan una enfermedad
residual en el lecho prostatico (T3, margenes qui-
rurgicos positivos, PSA persistentemente detectable
y aumento lento del PSA) son candidatos para este
tratamiento147:14%),

La prostata mas un margen de tratamiento, se defi-
ne como el volumen objetivo de planificacion y al
menos el 95% del volumen objetivo de planifica-

cion se irradia. Este tratamiento a menudo condu-
ce a algunos efectos secundarios a largo plazo, una
consecuencia de la proximidad e incluso la super-
posicion entre el volumen objetivo de planificacion
y los principales 6rganos en riesgo, como el recto y
el tracto genitourinario. Las tasas para efectos se-
cundarios gastrointestinales y genitourinarios tar-
dios moderados (cistitis, diarrea, proctitis, sangrado
rectal) rondan en 15 a 17%"%. La tasa de toxicidad
tardia severa se encontr6 entre 2 y 3% (cambio en el
habito intestinal, proctitis, impotencia) y se correla-
ciona con la dosis. Al mismo tiempo, se debe apli-
car una alta dosis a tejido maligno para mantener el
control del tumor. En un metanélisis, se encontrd
que un aumento de la dosis prescripta de 70 a 80 Gy
producia un aumento del 19% de la tasa de control
bioquimico medida con antigeno sérico especifico
de prostata en pacientes con cancer de prostata de
alto riesgo!?. En la radioterapia actual para el can-
cer de prostata, las técnicas de alta precision como
la radioterapia de intensidad modulada o la terapia
de arco volumétrico modulada, permiten aumentar
la dosis dentro de un volumen secundario>".

La dosificacion podria dar como resultado un aumen-
to de la dosis al tejido tumoral activo (volumen de re-
fuerzo) dentro del volumen objetivo de planificacion
sin el costo de un aumento de la dosis en los princi-
pales organos en riesgo, como el recto y la vejiga.
Para la localizacion precisa del tejido tumoral es
esencial utilizar, imagenes moleculares?, Se han
tomado diferentes enfoques de imagenes para iden-
tificar el volumen tumoral activo en pacientes con
cancer de prostata, algunos basados en imagenes
de resonancia magnética nuclear!"?, otros basados
en tomografia por emision de positrones con colina
marcada con "SFU5 o "CU39), Feng et al., reciente-
mente utilizo la lesion focal dominante en la RMN
para definir un aumento de dosis integrado>, lo-
grando una elevacion significativa de la dosis don-
de la probabilidad de control del tumor para toda
la prostata fue mayor en los planes de refuerzo. Al
mismo tiempo, no encontraron un aumento estadis-
ticamente significativo de la dosis a la vejiga y una
disminucidon pequefia, pero estadisticamente sig-
nificativa, de la dosis al recto. El valor clinico del
tratamiento con refuerzo integrado lo investigan ac-
tualmente dos ensayos aleatorizados prospectivos,
el ensayo FLAME (NCT 01168479) y el ensayo
HEIGHT (NCTO01411332), ambos basados en RM
multiparamétrica.

Otra forma de irradiar a la prostata es con la Bra-
quiterapia utilizada en pacientes seleccionados con
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enfermedad de riesgo bajo e intermedio. La braqui-
terapia transperineal de dosis baja se realiza con la
insercion de semillas de '*’I o '*Pd en la prostata
guiada por ecografia. Para la enfermedad de bajo
riesgo, la eficacia es al menos comparable a la ra-
dioterapia externa EBRT/prostatectomia radical!*®.
Para pacientes de riesgo intermedio y alto, las tera-
pias combinadas que implican radioterapia externa
con un refuerzo de braquiterapia (con o sin terapia
de privacion de andrégenos) pueden ofrecer mejo-
res resultados de tratamiento'>?.

Los efectos secundarios agudos son disuria, reten-
cion urinaria, proctitis. Y los tardios la estenosis
uretral, disfuncion eréctil. La braquiterapia con
tasa de dosis alta se administra a través de un im-
plante temporal de ""“Ir (vida media 73,8 dias) in-
sertado a través de catéteres huecos colocados en la
prostata. El uso combinado con EBRT, puede mejo-
rar la supervivencia libre de recaida bioquimica y la
supervivencia especifica del cancer de prostata en
comparacion con la EBRT sola (en enfermedad de
riesgo intermedio-alto) a través de la intensificacion
de la dosis. Los perfiles de toxicidad son similares a
la EBRT sola!5% 139,

La Prostatectomia radical esta indicada™? en pa-
cientes con enfermedad de riesgo bajo e intermedio;
con esperanza de vida >10 afos y en pacientes se-
leccionados con enfermedad de alto riesgo.

La prostatectomia radical reduce la mortalidad por
cancer de prostata en comparacion con la vigilancia
activa®, La evidencia reciente no ha demostrado
beneficios para todos los pacientes!!®). Las inciden-
cias de complicaciones postoperatorias, margenes
quirlrgicos positivos y complicaciones urinarias
tardias se reducen cuando se realizan por cirujanos
con mayor numero de cirugias y en centros de alto
volumen de pacientes!'¢> 16, La cirugia puede reali-
zarse a cielo abierto, laparoscopica o con asistencia
robdtica.

Las técnicas de preservacion del nervio han redu-
cido la incidencia de impotencia, pero solo se con-
sideran cuando no comprometan los margenes qui-
rargicos!'*. La diseccion extendida de los ganglios
linfaticos se considera para los casos de alto ries-
go41:169 T os efectos secundarios al procedimiento
son la incontinencia urinaria e impotencia.

Tratamiento del Cancer de Prostata con Metas-
tasis.

El tratamiento de primera linea para pacientes con
enfermedad metastasica es terapia de privacion de
andrégenos (ADT) con orquidectomia, agonistas de

la hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LHRH) o antagonistas de la hormona liberadora de
gonadotrofina (GnRH)!'%®,

Existe evidencia establecida para el inicio temprano
del tratamiento con docetaxel, aunque existe un de-
bate sobre si esto deberia ser solo para aquellos con
una alta carga de enfermedad¢7-1®),

El tratamiento del cancer de prdstata metastasico
resistente a la castracion depende de la carga de la
enfermedad, la ubicacion de la enfemedad, los sin-
tomas, la velocidad del PSA, la aptitud del paciente,
la respuesta a tratamientos previos.

Los corticosteroides reducen los niveles de PSA, el
tiempo de retraso para progresion de PSA y atentian
los sintomas'®”. La dexametasona 0,5 mg al dia de-
muestra una buena eficacia*> 179,

La quimioterapia citotoxica con Docetaxel + Pred-
nisona agente de primera linea para pacientes con
un buen estado funcional donde se logra mayor su-
pervivencia, calidad de vida y control del dolor!"D.
El Cabazitaxel otro agente citotoxico de segunda
linea, también asociado con un beneficio de super-
vivencia y un mejor control del dolor, en pacientes
cuyo cancer progresa poco después de completar el
tratamiento con docetaxel!?.

Los agentes dirigidos a los receptores de androgenos
en la enfermedad resistente a la castracion, como
el acetato de abiraterona, un inhibidor de CYP-17,
que inhibe la biosintesis de androgenos en las glan-
dulas suprarrenales, en el tumor y en los testiculos.
Se administra con prednisona para minimizar los
efectos secundarios de mineralocorticoides.

La terapia con enzalutamida se dirige a multiples
pasos en la via de sefializacion de receptores de an-
drogenos vy, a diferencia de otros antiandrogenos, no
tiene accion agonista parcial.

Tanto la enzalutamida como la abiterona han de-
mostrado eficacia en los entornos pre y post doceta-
xel, para mejorar el control bioquimico y radiolo-
gico, por retrasar el deterioro de la calidad de vida
y mejorar la supervivencia*'7%. Otra opcion de
tratamiento es el dietilestilbestrol”".

El 4cido zoledronico (bisfosfonato) se utilizan para
reducir / retrasar los eventos relacionados con el sis-
tema 6seo!”.

El Denosumab, un anticuerpo monoclonal que se
dirige a la activacion de los osteoclastos mediada
por ligando RANK. Es superior al acido zoledroni-
co para retrasar o prevenir los eventos relacionados
con el sistema 6seo!'”. El dolor dseo, fracturas pa-
toldgicas o compresion medular son complicaciones
frecuentes en la mayoria de los paciente con cancer
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de prostata terminal. Entre un 20-30% de los pacien-
tes con cancer de prostata se presentan, en el mo-
mento del diagnostico, con enfermedad avanzada.
Un 30% de los pacientes presentan metastasis 6seas
al momento del diagnostico, pero alcanza el 90%
en los pacientes que fallecen de cancer de prostata.

Radioterapia Metabodlica

El cancer metastasico resistente a la castracion afec-
ta hasta al 20% de los pacientes con cancer de pros-
tata en seguimiento durante 5 afios y este porcentaje
de pacientes presentan una media de supervivencia
de 2 a 3 afios, por eso los nuevos farmacos basados
en isotopos ofrecen la posibilidad de alivio de los
sintomas y también un posible beneficio de super-
vivencia.

Terapia Metabolica con Dicloruro de ***Ra: se sabe
que el tejido 6seo sano que rodea a la metastasis se
caracteriza con frecuencia por un remodelado ace-
lerado, lo que lo convierte en el blanco ideal para
los radiofarmacos con afinidad 6sea. *?Ra es un
elemento quimico perteneciente al grupo de metales
alcalinotérreos. Es un emisor de particulas alfa, con
una vida media de 11,4 dias. Por sus caracteristicas
calcio mimético, se deposita en las areas de aumen-
to de remodelacion 6sea, como las metastasis 0seas,

formando complejos con la hidroxiapatita. Entrega
al tejido alta transferencia lineal de energia alfa du-
rante la desintegracion, dando lugar a la ruptura de
la doble cadena de ADN en las célula tumoral pro-
duciendo un potente efecto citotoxico'®?,

La penetracion de las particulas alfa del *Ra en el
tejido blando es inferior a 0,1 mm (mas o menos el
diametro de 10 células), lo que minimiza, los efec-
tos perjudiciales sobre los tejidos sanos circundan-
tes. La fraccion de energia emitida por el “’Ra como
particula alfa es del 95,3% (rango de energia de
5-7,5 MeV). Emite también una pequefia fraccion
de particulas beta, del 3,6% (energias promedio de
0,445 MeV y 0,492 MeV), y una minima radiacion
gamma del 1,1% (rango de energia de 0,01-1,27
MeV). A los 15 minutos de su administracion, apro-
ximadamente el 20% de la dosis se encuentra en
sangre y comienza a aparecer actividad en el hue-
so y el intestino. La principal via de excrecion es
la intestinal®V. El pico de actividad en tejido dseo
ocurre a la hora de la administracion, y permanece
estable el nivel de captacion hasta después de los 14
dias, lo que indica una correcta retencion en hueso.
La acumulacion del radiofarmaco en las lesiones es-
queléticas es similar al patron observado en el cen-
tellograma 6seo con *"Tc-MDP (Figura 16).

Figura 16

Figura1. Varén de 78 afios, con adenocarcinoma de prostata, estadio IV, Gleason 7, tratado inicialmente con radioterapia radical (76 Gy) y
terapia de bloqueo androgénico, haciéndose posteriormente resistente a la castracion. Recibe tratamiento completo con #**Ra que consta
de 6 inyecciones con actividad media de 4.600KBq. El estudio gammagrafico 6seo pretratamiento (imagenes A1y A2) revela la presencia
de multiples lesiones osteogénicas, de caracter metastasico, de predominio en el esqueleto axial. Una semana después de finalizado
el tratamiento radiometabdlico se realiza nuevo control gammagrafico que revela disminucioén significativa de la intensidad de captacién
de difosfonatos s (imagenes B1 y B2) en la mayor parte de las lesiones metastasicas, como dato de favorable respuesta gammagrafica,
asociado a disminucion significativa del dolor referido por el paciente y descenso de los niveles séricos de fosfatasa alcalina (419 a 90 U/l).
No obstante, las cifras de PSA no se vieron modificadas de manera significativa por el tratamiento con **Ra.

Tomado de: J. Orcajo-Rincon et al. / Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 2017: Radio-223 en el tratamiento de metdstasis oseas en pacientes con
cancer de prostata resistente a la castracion. Revision de la literatura y procedimiento.
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La indicacion del tratamiento con dicloruro de **Ra
es en el paciente con cancer de prostata resistente a
la hormonoterapia con metastasis esqueléticas sin-
tomaticas y sin metastasis viscerales!'®>!33), No esta
indicada en la invasion tumoral local, como podria
ser la infiltracion vesical o las vesiculas seminales.
Podria usarse en la enfermedad adenopatica en los
casos en que el diametro menor de la adenopatia de
mayor tamafio, no supere los 3cm.

El estudio ALSYMPCA fase III, doble ciego y
multicéntrico, llevado a cabo en 921 pacientes, de-
mostro una reduccion del riesgo de muerte del 30%
frente a placebo prolongando la supervivencia glo-
bal en 3,6 meses (14,9 meses vs. 11,3 meses). El
dicloruro de ?»Ra mostr6 menor riesgo de padecer
un evento 6seo sintomatico y mayor tiempo hasta la
aparicion de nuevos eventos (15,9 vs. 9,8 meses con
placebo, p < 0,001). El tratamiento con dicloruro
de **Ra también se asocié a un bajo compromiso
de médula 6sea. En un primer momento tras ad-
ministrar la terapia, ademas de disminuir el PSA,
aumenta la fosfatasa alcalina (FAL) al producirse
una re-calcificacion del hueso. Primero se produce
elevacion de la fosfatasa alcalina, y cuando se ha
producido una buena respuesta al farmaco, empie-
za a descender por debajo de las cifras iniciales.
La FAL puede ser un signo indirecto de buena res-
puesta al tratamiento. El tratamiento con **’Ra esta
aprobado desde mayo de 2013 por la US Food and
Drug Administration en pacientes adultos con car-
cinoma de prostata histolégicamente confirmado,
resistente a la castracion, con 2 0 mas metastasis
Oseas sintomaticas y ninguna metastasis visceral,
independientemente de si habian recibido docetaxel
previamente!8¥.

En otro estudio fase IIIb en el que se analizaba la
seguridad de la combinacion de ?*Ra con abiratero-
na o enzalutamida, tanto en pacientes sintomaticos
como en asintomaticos, demostré que los pacientes
asintomaticos presentaron una supervivencia global
superior a la de los pacientes con dolor leve o mode-
rado-grave. Pero, la unica indicacion aprobada en la
ficha técnica del **Ra contempla su uso unicamente
en pacientes sintomaticos!'®.

El ensayo clinico ERA-223 controlado aleatori-
zado y doble ciego fase III, que incluia pacientes
con cancer de prostata resistente a la castracion con
metastasis que no habian recibido previamente qui-
mioterapia, comparaba la combinacion abiraterona
con prednisona / prednisolona y ?*Ra, respecto al
tratamiento con abiraterona con prednisona / pred-
nisolona y placebo. Los datos preliminares de este

estudio del brazo combinado con **Ra muestra un
aumento de la incidencia de fracturas (24% vs 7%)
y fallecimientos (27% vs 20%) en los pacientes que
recibian **Ra (n = 201) respecto los que recibian
placebo (n = 405). Los resultados preliminares de
un ensayo en fase I/Ila en 46 pacientes tratados con
*PRa y docetaxel, sugieren que la combinacion es
segura y bien tolerada®>.

Es posible realizar rastreos de cuerpo entero para
visualizar la biodistribucion después de la terapia.
La adquisicion puede realizarse aproximadamente 6
dias después de la administracion del radiofarmaco
para minimizar la actividad intestinal. En un coli-
mador de media energia. Una ventana de energia
centrada en 82keV con un rango del 20% para abar-
car las emisiones de 81 y 84keV.

Terapia Metabolica con Ligandos de PSMA: por
internalizacion y acumulacion en los endosomas de
los ligandos de PSMA posibilitan una aplicacion te-
rapéutica de estos ligandos después del acoplamien-
to a isotopos terapéuticos. Por los datos obtenidos
de la investigacion clinica inicial de '»I-MIP-1072
y '#I-MIP-1095 condujeron a la evaluacion de estos
ligandos radio yodados como potenciales radiotera-
péuticos dirigidos a PSMA cuando se marcaron con
13186, 187. 188) [ as exploraciones de dosimetria con
I2Z[-MIP-1095 PET / CT realizadas en 16 pacientes
mostraron que los 6rganos que recibieron las dosis
mas altas absorbidas después de la administracion
de “'I- MIP-1095 son las glandulas salivales (do-
sis media 4,6 mGy / MBq), seguidas por el higado
(1,5 mGy / MBq) y los rifiones (1,5 mGy / MBq).
La dosis total absorbida total en todo el cuerpo fue
de 0,38 mGy / MBq, lo que result6 en 0,76-2,7 Gy
en funcion de las actividades inyectadas. Las me-
tastasis ganglionares y Oseas se expusieron a dosis
absorbidas estimadas de hasta 300 Gy3?.

Se trataron 25 hombres con cancer de prostata me-
tastasico resistente a la castracion con lesiones avi-
das de PSMA en imagenes. Los pacientes recibie-
ron una sola actividad terapéutica de *'I-MIP-1095
(actividad media: 4,8 GBq, rango 2,0-7,2 GBq).
Las toxicidades hematologicas fueron leves. El ini-
cio de la mielosupresion se produjo dentro de las 6
semanas posteriores al tratamiento con un tiempo
de recuperacion bastante variable, en algunos casos
requirié hasta 3-6 meses para la recuperacion. Los
globulos blancos tipicamente se recuperaron en va-
rias semanas, mientras que las plaquetas necesitaron
varios meses para recuperarse. El 25% de los pa-
cientes tenian xerostomia transitoria. No se obser-
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varon efectos adversos sobre la funcion renal.

En pacientes con metastasis 0seas sintomaticas, 3/13
(23,1%) informaron una resolucion completa del do-
lor 6seo y 8 (61,5%) una disminucion en la severidad
del dolor. En los 2 pacientes restantes, el resultado
es desconocido. En el 60,7% de los pacientes, se
observo una disminucion en los niveles séricos de
PSA >50%1%), Un paciente mostré una respuesta
completa de larga duracion por valor de PSA sérico
y por imagenes radiograficas. Sin embargo, en 4/25
pacientes, se produjo un aumento de PSA. En los que
respondieron, el tiempo promedio para la progresion
del PSA fue de 126 dias (rango 62 - 469 dias). Una
disminucion en el PSA se asoci6 con una disminu-
cion en el namero y/o la intensidad de las lesiones
visualizadas en la exploracion PET / CT posterapéu-
tica con Glu-NH-CO-NH-Lys (Ahx) -HBED-CC
marcado con ®*Ga. Si bien los resultados obtenidos
con B-MIP-1095 muestran que los inhibidores de
PSMA pueden ser efectivos para aplicaciones radio
terapéuticas, seria preferible el uso de radionucleidos
que emiten particulas § como '"Lu o *°Y, dadas las
ventajas de la energia, la disponibilidad y la prepara-
cion a través de las formulaciones del kit en el labo-
ratorio de medicina nuclear.

Por lo tanto, se han desarrollado inhibidores de
PSMA que incluyen quelantes para marcacion con
radio metales y tienen afinidades similares a los
compuestos utilizados para fines de diagnostico con
excelente captacion y retencion tumoral.

La versatilidad de DOTA permite el uso de emisores
beta, como "Lu e *°Y, y emisores alfa, como ***Ac,
con emisiones gamma minimas que pueden em-
plearse de manera facil y segura en la clinica®® 1°V,

Terapia metabdlica con **Ac: las ventajas teoricas
en la fisica y la biologia de la radiacion por emiso-
res de particulas alfa frente a los beta y la promete-
dora experiencia preclinica realizada con ligandos
de PSMA marcados con *"*Bi (bismuto)!**!*%, sir-
vieron para utilizar la alfa-terapia dirigida a PSMA
como terapia de rescate de pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion en
etapa terminal. Un porcentaje de pacientes con can-
cer de prostata metastasica resistente a la castracion
pueden ser no respondedores a la terapia con lutecio
("Lu) o estar limitada por la toxicidad hematoldgi-
ca cronica®”. El Actinio (**Ac) puede ser un ra-
dionuclido de eleccion para la aplicacion clinica en
este tipo de pacientes. El corto rango de penetracion
de tejidos ya senalado en los radioisotopos alfa, da
una ventaja teorica del *Ac-PSMA-617 por la me-

nor toxicidad hematologica en pacientes con infil-
tracion de médula 6sea de tipo difuso.

25 Ac fue considerado el primer radionticlido de elec-
cion para la aplicacion clinica®. Un radioconju-
gado compuesto por un ligando receptor especifico
de la prostata humana (PSMA), Glu-urea-Ly(Ahx)
(Glu-NH-CO-NH-Lys (Ahx)), conjugado, a través
del quelante radiométrico aciclico N, N acido ‘-bis
[2-hidroxi-5- (carboxietil) bencil] etilendiamina-
N, N’-diacético (HBED-CC), al radioisotopo galio
%Ga, con uso potencial como marcador de tumores
que expresan PSMA se utiliz6 adquiriendo image-
nes con PET/CT para detectar pacientes PSMA po-
sitivos para aplicar la radioterapia con actinio.
Kratochwil C. y colaboradores utilizaron una ac-
tividad de 100 kBqg/kg de peso corporal de **Ac-
PSMA-617 que administraron cada dos meses. La
respuesta del antigeno prostatico especifico (PSA)
y la toxicidad hematolégica se midieron al menos
cada cuatro semanas"®. La duracion mediana del
control tumoral bajo **Ac-PSMA- 617, siempre
aplicada como terapia de ultima linea, fue aproxi-
mada mente de 9 meses. Los pacientes experimen-
taron una disminucion del PSA, no se observo toxi-
cidad hematologica relevante y la xerostomia fue
el unico efecto secundario observado. La actividad
clinica antitumoral estd muy respaldada por la res-
puesta positiva de parametros indirectos, como la
supervivencia libre de progresion radiologica y el
PSA. Tanto la eficacia clinica contra el tumor, pero
también la radiacion de las glandulas salivales por
el 2 Ac-PSMA-TAT parece mejorar atin mas com-
parado con '"Lu-PSMA-RLT segun las observacio-
nes de Kratochwil. Tras las terapias con ?»Ac, se
evidencia el mantenimiento por un afo aproximada-
mente del efecto terapéutico dando la posibilidad de
continuar con la terapia (Figura 17 y 18)?%,

Terapia Metabdlica con Lutecio -177: emisior beta
que tiene energia maxima de 497 keV (78,6 %) con
un alcance promedio de 2 mm en tejido blando.
También es emisor gamma (11 % de 113,0 keV y
6,5 % de 208,3 keV). El rango B mas corto del ""Lu
proporciona una mejor irradiacion de tumores pe-
quefios. La emision gamma de '’Lu permite la ob-
tencion de imagenes. Tiene una vida media fisica
relativamente larga de 6,73 dias.

Varios péptidos y anticuerpos PSMA se han marca-
do con '""Lu para uso clinico como agentes terapéu-
ticos en hombres con cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion. Uno de ellos es el PSMA-
DKFZ-617, que se lo localiza unido dentro de la
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célula en un 75% a las 3 hs de la inyeccion. Otro  agente terapéutico.
péptido el ""Lu PSMA-I & T también usado como  El '"Lu-J591, es un anticuerpo monoclonal para el

Figura 17
v
12 /2014 06-11 /2015 12 /2015 12 /2016
PSA>3.000,0 mg/mL PSA<0,1 mg/mL PSAO0,2mg/mL PSA 180 mg/mL
Se muestra la progresidn de PSA vs duracion del beneficio clinico en un paciente tratado con 2*Ac-PSMA-617.
Imagen de PET del profesor Mottaghy, RWTH Aachen.
Modificado de: Targeted Alpha Therapy of mCRPC with 225Actinium-PSMA-617: Swimmer-Plot analysis suggests efficacy regarding dura-
tion of tumor-control. Kratochwil Clemens, Bruchertseifer Frank, Rathke Hendrik, Markus Hohenfellner, Giesel Frederik L., Haberkorn Uwe,
Morgenstern Alfred.

Figura 18

A 9°mTc-MIP-1427 (PSMA ligand) A %™Tc-MDP (bone scan)

. . . . ‘{ 5

Antes Después Antes Después

Paciente con metdstasis espinales difusas. Al inicio del estudio, presento una remisién completa con respecto
al PSA sérico y el escaner PSMA al mes 6.

Al mes 9, el escaneo déseo se volvid confirmatorio de una respuesta favorable; sin embargo, muy probable-
mente debido a reacciones dseas inespecificas, algunas lesiones residuales no disminuyeron completamente

Modificado de: Targeted Alpha Therapy of mCRPC with 225Actinium-PSMA-617: Swimmer-Plot analysis suggests efficacy regarding
duration of tumor-control. Journal of Nuclear Medicine. January 11, 2018
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receptor de PSMA, también se ha usado en el trata-
miento terapéutico del cancer de prostata con menos
eficacia y con peor mielosupresion que los dos pép-
tidos antes nombrados. '”’Lu PSMA es una terapia
dirigida facilmente administrada sin sintomas signi-
ficativos en el momento de la inyeccion. Los princi-
pales problemas de seguridad son las precauciones
estandar de seguridad radioldgica que son inheren-
tes a todas las terapias de radionuclidos excretados
por via renal que se inyectan por via intravenosa. La
dosis inyectadas varian de 3 a 8 GBq por inyeccion,
cumplimentando seis inyecciones con intervalos de
6 semanas. Para el calculo de la dosis se debe tener
en cuenta la carga de la enfermedad, el peso del pa-
ciente y la funcion renal.

Lutecio-PSMA se aplica mediante una inyeccion
intravenosa lenta en un volumen de 5 ml, diluido
con solucion de cloruro de sodio al 0,9%, seguido
de un lavado con cloruro de sodio estéril al 0,9%.
Los pacientes se hidratan antes y después de la ad-
ministracion del radiofarmaco con 1 a 2 litros de
agua y se les pide vaciar la vejiga con la mayor
frecuencia posible. Esto es porque se excreta por
via renal en las primeras 48 h después de la inyec-
cion, y se deben dar instrucciones a los pacientes, el
personal y las familias sobre el manejo de posibles
derrames radiactivos. Los pacientes solo se pueden
retirar cuando los niveles de radiacion alcancen la
recomendacion de 25 w Sv/h por 1 hora después de
la inyeccion. Es el rifion, las glandulas salivales y
lagrimales los que reciben mayor radiacion por el
comportamiento fisiologico del péptido terapéuti-
co. La dosis absorbida por el rifidon relacionada con
la terapia dirigida con radionucleidos y en particu-
lar '"Lu PSMA, generalmente se ha informado que
estd muy por debajo del umbral limitante de la dosis
de 23 Gy (La dosis absorbida umbral produce 5%
de efectos deterministas en 5 afios). Baum et al.(''?
en 56 pacientes con cancer de prdstata metastasi-
co resistente a la castracion encontraron una dosis
promedio de rifion de 0,8 mGy/MBq en base a da-
tos temporales de todo el cuerpo. Delker et al.?°V
en un estudio cuantitativo SPECT/CT de cinco pa-
cientes que utilizan el nuevo ligando '""Lu DFKZ-
PSMA-617, inform6 una dosis media absorbida en
el rifidén de 2,2 Gy. Para las glandulas parotidas se
informaron dosis media absorbida de pardtida por
ciclo entre 5,1 Gy y 7,5 Gy. Con el tratamiento se
observa una reduccion > 50% en los niveles séri-
cos de PSA (rango entre 30% y 70%). El porcenta-
je de pacientes con enfermedad progresiva que no
responden a la terapia varian entre el 10% al 32%.

Hay poca informacion sobre un posible beneficio de
supervivencia del tratamiento con ""Lu PSMA en
hombres con cancer de prostata metastasico resis-
tente a la castracion. Un estudio de 56 pacientes que
recibieron hasta cinco tratamientos de '”’Lu PSMA a
intervalos de 6 semanas encontr6é que con un perio-
do de seguimiento de 28 meses, 12 pacientes murie-
ron (21,4%). La supervivencia después de 28 meses
fue del 78,6%. La mediana de supervivencia libre
de progresion fue de 13,7 meses'?. La evaluacion
de la intensidad de la actividad en una PET/TC de
estadificacion de *Ga-PSMA es un requisito para
el tratamiento. Un estudio reciente de 40 pacientes
identifico el nivel de plaquetas y la necesidad de ali-
viar el dolor como el predictor de mala respuesta
a 'Lu-PSMA, probablemente refleja la carga de la
enfermedad 6sea metastasica. Otros estudios han
comentado que las metastasis dseas parecen respon-
der peor que la enfermedad visceral o ganglionar al
tratamiento con '”’Lu PSMA.

Declaracion de conflictos de interés:
El autor declara que no posee confictos de interés.
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