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Abreviaturas:
APE: antigeno prostatico especifico.
CCSS: Caja Costarricense del Seguro Social.
CT: Computed Tomography, tomografia computada.
Ga-68: galio 68.
F-18: fluor 18.
DOTATATE: DOTAC-Tirosina3-octreotate.

ISUP: International Society of Urological Pathology, sociedad internacional de patologia

uroldgica.
NaF: fluoruro de sodio.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence, instituto nacional para la salud y

excelencia del cuidado.
OMS: organizacion mundial de la salud,
PET: Positron Emission Tomography, tomografia por emision de positrones.

PET/CT: Positron Emission Tomography/Computed Tomography, tomografia por emision

de positrones/tomografia computada.

PSMA: Prostatic Specific Membrane Antigen, antigeno de membrana prostatico especifico.
RM: resonancia magnética.

RM mp: resonancia magnética multiparamétrica.

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences, paquete estadistico para las ciencias

sociales.
SUV: Standard Uptake Value, valor de captacion estandarizado.
UC: universidad cat6lica de Chile.

US: ultrasonido.
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Resumen

Objetivo: el proposito de este estudio es investigar la correlacion entre la intensidad de la
expresion del antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA por sus siglas en inglés)
en el tumor primario con el antigeno prostatico y los grupos de riesgo intermedio y alto segln

la clasificacion de D’ Amico.

Métodos: se utiliz6 la informacion de un total de 54 pacientes que tenian el diagnéstico de
cancer de prostata y se les solicité una tomografia con emision de positrones con Galio 68-
PSMA para estadiaje, se analizé la relacion entre el valor del SUV méaximo en el sitio
primario, el valor del antigeno prostatico especifico (APE) y la clasificacién de los grupos de

riesgo intermedio y alto segln la clasificacion de D’ Amico.

Resultados: la media del antigeno prostatico en el en el grupo de riesgo intermedio fue de
9,1 vs 38,7 en el grupo de alto riesgo. El promedio del valor del SUV en el grupo de riesgo
intermedio fue 3,98 y en el grupo de alto riesgo 10,11, con una diferencia estadistica
significativa (P <0.0001). La prueba de correlacién de Pearson entre el antigeno prostatico y
el SUV demostré una correlacion positiva estadisticamente significativa, con valor del
coeficiente R moderado (0,483).

Conclusiones: en el presente estudio se demostro que tanto el valor del antigeno prostatico
y el riesgo segun la clasificacion de D’Amico se asocian con una mayor captacion del

radioligando en el sitio primario.



Abstract

Objective: the main purpose of this project is to investigate the relationship between the
PSMA (Prostatic Specific Membrane Antigen) expression in the primary tumor with the
prostatic antigen, as well as the one related to the intermediate and high-risk groups according

to the D’ Amico classification.

Methods: the study considered the information gathered from a total of 54 patients who had
a positive diagnosis of prostatic cancer. A Gallium 68 positron emission tomography was
taken for staging. The relationship between the value of the SUV (standard uptake value) in
the primary site, the value of the Specific Prostatic Antigen and the classification of the

intermediate and high-risk groups according to the D’ Amico classification were analyzed.

Results: in the intermediate-risk group, the mean of the prostatic antigen was 9,1 vs 38,7 in
the high-risk group. The mean of the SUV in the intermediate-risk group was 3,98, vs 10,11
of the high-risk group, with a significant statistical difference (P <0.0001). The Pearson
correlation test between the prostatic antigen and the SUV demonstrated a significant positive

statistical correlation with a moderate value in the R coefficient (0,483).

Conclusions: this research project confirmed that the value of the prostatic antigen and the
risk, according to the D’ Amico classification, are correlated with the tracer accumulation in

the primary tumor.
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Introduccion

El aumento constante en la esperanza de vida de las personas es un factor importante por el

cual actualmente las neoplasias se han convertido en un problema de salud publica prioritario.

En la poblacion masculina una de las neoplasias que ha ido aumentando su incidencia y
mortalidad es el cancer de prostata, en parte debido a su poca sintomatologia, a la compresion
incompleta de su historia natural y al desconocimiento de los procesos fisiopatoldgicos que
conllevan a que algunos pacientes nunca presenten sintomas e incluso mueren por otras
causas, mientras en otros se comporta agresivamente afectando su calidad y expectativa de

vida.

Desde el descubrimiento de la molécula de antigeno de membrana prostatico especifico
(PSMA por sus siglas en inglés) diferentes estudios han demostrado su utilidad en el abordaje

diagnostico y planificacion de terapia de los pacientes con cancer de prostata.

En Costa Rica a pesar de que el sistema publico de salud carece de un servicio de tomografia
por emision de positrones, la Universidad de Costa Rica inici6 la construccion y adquisicion
de un ciclotron y un escaner PET/CT en el afio 2018, esto representa la oportunidad que en

el futuro esta técnica diagndstica este disponible para la poblacién de nuestro pais.

Objetivos

Obijetivo primario: Demostrar la relacion entre el valor del antigeno prostatico y el SUV de

la prostata en pacientes con cancer de prostata.

Objetivo secundario: Establecer si existe relacion entre los riesgos intermedio y alto de
acuerdo con la clasificacion de D’Amico y el SUV de la prostata en pacientes con cancer de

prostata.



Xl

Marco Teorico
Introduccion: embriologia, anatomia e histologia de la glandula prostatica

La préstata humana es un 6rgano del tamafio de una nuez ubicada en la base de la vejiga
urinaria. En ella se originan tres causas mayores de morbilidad: hiperplasia prostatica
benigna, cancer de prostata y prostatitis. Las primeras ilustraciones anatomicas fueron
publicadas en la mitad del siglo 16 cuando Andreas Vesalius en 1543 public6 sus
observaciones de las glandulas accesorias masculinas. La relacion entre la funcidn prostatica

y testicular también ha sido conocida antiguamente. 2

A pesar de que el sexo del embrion queda determinado en el momento de la union del 6vulo
materno con el espermatozoide paterno, existe un periodo de aproximadamente 5 semanas
en el ser humano (o sea hasta 7 semanas después de la fecha de dltima menstruacion de la
madre) durante el cual es imposible distinguir un individuo de sexo masculino de uno de sexo

femenino por sus caracteristicas anatémicas o histoldgicas. 2!

Figura 1: esbozos gonadales de los genitales internos del embrién. Fuente: 21.

Gonada

indiferenciada Mesonefros

Conducto mesonéfrico
de Wollf

Conducto paramesonéfrico

de Miller

Seno urogenital

Esbozo del cuerpo uterino

Los aparatos urinario y genital se desarrollan a partir de los gononefrotomos (figura 1),
estructuras pares que se forman en el mesodermo intermedio, a ambos lados de la linea media.
El origen comin de ambos aparatos explica la existencia de alteraciones que comprometen

en algunos casos tanto al desarrollo sexual como al del sistema urinario. Del gononefrotomo,
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solo el mesonefros interviene en el desarrollo de estructuras del sistema genital. El
mesodermo, recubierto por el epitelio celomico, hace protrusion en la cavidad celomica del
embrion formando las crestas urogenitales, que ulteriormente se dividen en crestas
gonadales, medialmente, y crestas urinarias, lateralmente. Durante el periodo indiferenciado,
estos esbozos de las futuras gonadas son bipotenciales, es decir que podran evolucionar hacia
testiculos o hacia ovarios segun la constitucion genética del individuo. Las células germinales
se originan en tejidos extraembrionarios, en el saco vitelino, migrando entre la 5% y 62

semanas hacia las crestas gonadales. 2

En el mesonefros, existe ademas una estructura tubular que corre en sentido longitudinal al
eje mayor del gononefrotomo: el conducto mesonéfrico de Wolff. Una invaginacién del
epitelio celémico sobre el borde lateral de cada cresta gonadal da origen al conducto
paramesonéfrico de Muller, que queda incluido en el mesodermo mesonéfrico. Estos dos
pares de conductos constituyen los esbozos de los genitales internos. A diferencia de los

eshozos gonadales, los conductos de Wolff y de Mller son unipo-tenciales. 2

En los humanos los conductos de Wolff inician su desarrollo a los 25-30 dias después de la
concepcién. Estos conductos inicialmente actlan como canales excretores para los
mesonefros que cumplen la funcién de los rifiones en el embrion tempranamente. Al
momento que el embridn alcanza los 4-5 mm los conductos se elongan y se forma su lumen
para unir el intestino medio (que caudalmente se convierte en cloaca) con los mesonefros y

las gonadas. *

Los conductos mullerianos se desarrollan posteriormente que los de Wolff, durante la semana
6 de gestacion se forma una hendidura con células epiteliales entre las gonadas y los
mesonefros de la cresta urogenital. Esta hendidura se cierra para formar un conducto que
cursa paralelo a los conductos de Wolff. Para la semana 8 los conductos de Muller forman el

tubérculo de Muller. *

El seno urogenital inicia su desarrollo cuando el embrion mide cerca de 7-9 mm por la
formacién del septo uro-rectal que divide la cloaca en recto y el seno urogenital. La parte
superior del seno forma la uretra, mientras que la parte inferior del tubérculo mulleriano

forma la vagina en la mujer y la uretra peniana en el hombre. !
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El proceso de diferenciacion sexual se determina bajo la influencia de los andrégenos
producidos en los testiculos fetales. En ausencia de estas hormonas o de los receptores
apropiados, el feto desarrollara un fenotipo femenino. En el varon la diferenciacion consiste
en un proceso asimétrico que comprende la regresion del sistema mulleriano influenciado
por la hormona antimulleriana expresada en las células de Sertoli y la estabilizacion de los

conductos de Wolff gracias a los andrégenos. 2

La segunda parte de la diferenciacion sexual masculina ocurre bajo la influencia de la
testosterona producida por las células de Leydig en los testiculos fetales 2° que inicia cerca
de la semana 9 de gestacion, una vez que la testosterona llega al seno urogenital se convierte

en un metabolito méas potente, la dihidrotestorona, por la enzima dihidrotestosterona. 2°

Estos cambios afectan los tibulos que conectan los testiculos con los mesonefros para formar
el epididimo y los conductos deferentes. El estimulo androgénico también actla para
masculinizar el seno urogenital y los genitales externos. Este proceso incluye la formacion
de la prostata y el utriculo prostéatico, el cierre de los labios escrotales y la formacion del

pene. 2!

La prostata rudimentaria inicia a visualizarse cuando el embrién mide 50 mm. En el seno
urogenital se forman brotes epiteliales desde sus paredes laterales cerca del sitio del tubérculo
mulleriano. El 6rgano desarrolla su estroma conteniendo una gran proporcion de masculo
liso mientras los ductos y acinos estan delineados por una capa basal planay una capa luminal
columnar alta secretora. Las células se diferencian morfolégica e inmunohistoquimicamente

(queratina 5/14 en células basales y 8/18 en células luminales).?

Figura 2: modelos de induccion de gemacion epitelial en el seno urogenital. A modelo de la

andromedina y B modelo del musculo liso. Fuente: 25.
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Existen 2 teorias del porqué ocurren la formacion de yemas en el seno urogenital. EI primer
modelo, la hipdtesis de la andromedina, propone que al activarse los receptores de
androgenos se sobreexpresa un factor de sefializacion llamado andromedina que actda en el
epitelio urogenital para mediar la formacion de la prostata y regular su crecimiento. La otra
hipétesis, la del musculo liso, propone que la sefializacion de los andrégenos actla
indirectamente al favorecer la diferenciacion del masculo liso que forma una barrera entre el
mesénquima y el seno urogenital, bloqueando posteriormente su diferenciacion la formacion
de brotes/yemas epiteliales. Estos 2 modelos podrian sinergizar, coexistir y no son

necesariamente excluyentes.

Una vez formada, normalmente la préstata se encuentra en la pelvis por debajo de la vejiga
urinaria y anterior al recto. Su base colinda con el cuello vesical mientras el apex se dirige
hacia el diafragma urogenital. La fascia de Denonvilliers, una capa muy delgada de tejido
conectivo separa la prostata y las vesiculas seminales del recto posteriormente. La uretra

prostatica la atraviesa desde la base hasta el apex, con un trayecto levemente curvo.

Historicamente a pesar de que no se delimitan anatomicamente, la préstata se ha dividido en
los I6bulos derecho, izquierdo y medio. Mas recientemente McNeal definié 4 zonas que
contienen en diferente proporcion tejido glandular: zona periférica (70%), zona central (20-
25%), zona de transicion (5-10%) y zona fibromuscular (0%) (figura 1).1° Las neoplasias
prostaticas se originan en un 25 % en la zona de transicion, 5% en la zona central y 70% en

la periférica. 2’
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Figura 3: zonas anatémicas de la prostata segiin McNeal. Fuente: 10

Los conductos eyaculadores atraviesan la zona central por donde trascurre el liquido seminal
hacia la uretra. Los paquetes neurovasculares se ubican postero-lateralmente y a ambos lados

enel eje de las 5y las 7 horas. %/

Figura 4: vistas axiales de la prostata en diferentes niveles: A-cerca del nivel de la base, B-
porcion media, C-apice. El asterisco indica la uretra y las flechas cortas indican los conductos

eyaculadores. 2’
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Histologicamente la préstata estd compuesta por estructuras glandulares y no glandulares
rodeadas por una misma capsula compuesta de tejido fibroso, sin embargo, no hay un
verdadero consenso de considerarla una verdadera capsula debido a que algunos estudios
patoldgicos muestran que en realidad este tejido fibromuscular es inseparable del estroma,
desde la periferia se originan bandas de este tejido que separan cerca de 50 lobulillos que
desembocan en 20-30 conductillos tubuloalveolares. 2 capas de células, una luminal
columnar secretora y una basal delinean las glandulas y ductos. Esta capsula no esta presente
en el &pex (zona de transicion con el esfinter externo) ni en el base (zona de transicion con el
mausculo detrusor de la vejiga). El lumen frecuentemente contiene concreciones eosinofilicas

denominados amilaceos, son mas frecuentes en hombres de edad avanzada. °

Ademas de las células epiteliales y tejido conectivo previamente mencionado, la préstata
también esta compuesta por células epiteliales intermedias y neuroendocrinas. Dentro del
tejido conectivo que forma parte del estroma, hay que agregar células musculares lisas,

neuronas y células endoteliales. 2°

Figura 5: poblaciones celulares en la prostata. Fuente: 25.
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Figura 6: histologia normal de la prostata. Fuente: 2.
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Epidemiologia del cancer de préstata en Costa Rica

De acuerdo con el “Manual de normas para el tratamiento del cancer en Costa Rica”
publicado en el 2014, el cancer es uno de los problemas de Salud Publica mas importantes
en la actualidad. Segun el Registro Nacional de Tumores de Costa Rica actualmente se
diagnostican mas de 7500 nuevos casos cada afio. %

En relacién con la mortalidad, el grupo de las neoplasias malignas ocupa el segundo lugar
por todas las causas de muerte, solo superado por las enfermedades del sistema circulatorio.

El cancer ocasiona mas del 20% de todas las muertes. 2

El cancer de prostata es el segundo tipo de cancer mas frecuentemente diagnosticado en los

hombres en todo el mundo, superado solo por el cancer de pulmon. 3

En la década de los noventa en Costa Rica en los hombres las neoplasias malignas mas
frecuentes eran el cancer piel y de estbmago. Sin embargo, en esta misma década el cancer
de prostata experimento un incremento importante, presentando el mayor crecimiento en sus
tasas ajustadas de incidencia al pasar de 17,86 en 1990 a 46,10 en al afio 2000 (un incremento

porcentual en la tasa de mas de 150%). 2°

La tendencia actual ubica el cancer de prdstata en el primer lugar de incidencia en los
hombres, seguido por el cancer de piel y en tercer lugar el de estbmago. El cuarto y el quinto

lugar le corresponde al cancer de pulmén y de colon (grafico 1). 2°

Sin embargo, se observan variaciones interanuales, segun informacion recopilada en la
pagina electronica del Ministerio de Salud de Costa Rica, en el 2014 en la poblacién
masculina se diagnosticaron 4850 neoplasias malignas, en el primer lugar se encontré el
cancer de piel con 1399 casos para una tasa de 58,04 por 100000 habitantes y en el segundo

lugar el cancer de prostata con 1005 casos para una tasa de 41,70 por 100000 habitantes. 8
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Gréafico 1: Tendencia anual en Costa Rica de los tipos de cancer con mayor incidencia en

varones. Afos 2000-2007 (tasas ajustadas por 100000 hombres). Fuente: 3.
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Segun la OMS, Costa Rica se encuentra dentro de los paises con alta tasa de mortalidad por

cancer de prostata, ubicandose en la posicion 24 de un total de 170 paises. 3

Al analizar la tendencia histérica en la mortalidad por tipo de cancer en personas del sexo

masculino, en el periodo del 2000 al 2010 el cancer de estdmago tradicionalmente ha ocupado

el primer lugar, sin embargo, el cancer de prostata ha presentado un incremento notorio

incluso ocupando en ocasiones el primer lugar. (grafico 2). 3
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Gréafico 2: Mortalidad en Costa Rica por las neoplasias malignas mas frecuentes por afio en
el periodo 2000-2010. Tasa ajustada por 100000 hombres. Fuente: 3.
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Factores de riesgo asociados al cAncer de prostata.
Dentro de los factores de riesgo involucrados con el cancer de prostata, se incluyen:
Factores probables:
Edad, historia familiar, herencia, raza negra, factores hormonales.
Factores posibles:
Dieta: alto consumo calérico y de proteinas.
Edad:

Es uno de los principales factores de riesgo. Antes de los 45 afios se diagnostican menos del
0,6% de todos los casos, y a partir de los 65 afios, entre el 62-85%. En estudios en Estados
Unidos el riesgo de desarrollar cancer de prostata entre el nacimiento y los 39 afios es 0,01
(un caso por cada 10002 hombres), entre los 40 y 59 afios es de 2,43 (un caso por cada 41
hombres), entre los 60 y 69 afios es de 6,42 (un caso por cada 16 hombres) y en mayores de

70 afios es de 12,49 (un caso por cada 8 hombres). &
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Factores étnicos y geoqgréaficos:

Las tasas de incidencia en América son las mas altas en comparacion con el resto de los
continentes, mientras Asia es el continente que presenta las tasas de incidencia mas bajas de

todo el mundo. 8

Desde el punto de vista racial entre los afroamericanos de Estados Unidos, Trinidad y
Tobago, Martinica y Jamaica la tasa llega a superar los 270 nuevos casos por 100000
hombres/afio, en comparacién con otras areas que presentan menor cantidad de personas de

etnia negra, como por ejemplo Europa con una tasa de 93,4 por 100000 varones. &

Las personas de raza negra son mas propensas en ser diagnosticadas con cancer de prostata
y morir en comparacion con las personas de raza blanca. Dentro de las razones de esto se

incluyen diferencias en la biologia del tumor y el acceso a la atencion médica. °

Factores genéticos, familiares vy hereditarios:

Asi como la gran mayoria de las otras neoplasias el cancer de prostata es una enfermedad
genética ocasionada por acumulaciones de mutaciones cromosomicas, generadas por la
seleccion clonal de células de comportamiento agresivo. En la gran mayoria de casos, las
mutaciones son somaticas y Unicamente se encuentran en las células tumorales del epitelio
prostatico. Cuando algunas mutaciones estan presentes en las células germinales se
transmiten de generacion en generacion y estan presentes en todas las células del organismo,
incluyendo loégicamente las prostaticas. Estas mutaciones germinales dan lugar a los
sindromes familiares de cancer prostatico, que constituyen entre el 13 y el 26% del total de
estos tumores. En la mayoria de estos sindromes las mutaciones son alélicas y de baja
penetrancia, pero en el 5% las mutaciones son de alta penetrancia y se transmiten de forma
autosdmica dominante, siguiendo los patrones clasicos de la herencia mendeliana (tabla 1).
Estas mutaciones de alta penetrancia dan lugar a las formas hereditarias en sentido estricto
de céancer prostatico. 8

Clinicamente, los sindromes familiares de cancer de préstata se presentan en edades mas
tempranas que los esporadicos, representando el 43% de los menores de 70 afios y solo el 9%
de los diagnosticados a los 85 afios. La variedad familiar hereditaria se diagnostica antes de
los 55 afios, y aunque algunas subvariedades se asocian a una mayor agresividad bioldgica,
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en su conjunto no esta suficientemente demostrado que tengan peor prondstico que las formas
esporadicas. Otra caracteristica clinica de los canceres de prostata familiares es la
coexistencia de dos o mas casos en familiares de primer y segundo grado. EIl riesgo
incrementa segun el nimero de familiares enfermos. De esta forma, para un miembro familiar
afectado el riesgo relativo es 2, si existen dos miembros familiares enfermos el riesgo relativo
es 5, y en el caso de tres familiares afectos el riesgo relativo es 11. 8

En la forma hereditaria con herencia autosémica dominante existe la modalidad ligada al
sexo, en la que las mujeres son portadoras y la transmiten a sus hijos. Esta modalidad
probablemente subestima los casos reales existentes, ya que la enfermedad salta una 0 mas

generaciones. 8

Tabla 1: Principales genes implicados en las formas hereditarias de céncer de prostata

familiar. Fuente: 8.

Localizacion cromosomica Gen Caracteristicas

1q24-25 HPC1 Herencia autonémica dominante. Asociado con
tumores cerebrales

1q42-43 PCaP Herencia autonémica dominante

Xp11 - Herencia ligada al sexo

Xp27-28 HPCX Herencia ligada al sexo

17p11 HPC2

20913 HPC20

5g31-33 Formas clinico-evolutivas muy agresivas

7932

19912-13

1p36 CAPB Asociada con tumores cerebrales

10q25 PRCA1

8p22-23 PG1/MSR1

17924 ELAC2

16q23

8q24(region 1) Formas clinico-evolutivas muy agresivas. Asociacion a

canceres colorrectales, mama, ovario y vejiga
urinaria

8q24(region 2)

8q24(region 3)

2p15;3p12;6925

7p21;10q11;10q26

11q13;17q12

17921;13q12-13 BRCA1; BRCA2 Céanceres de mama y ovario hereditario

Algunas familias con cancer prostatico también presentan mayor riesgo de padecer otras
neoplasias (mama, ovario, cerebro, etc.), debido a la coexistencia de mutaciones en las
células germinales que dan lugar a diversas neoplasias. &

Factores Hormonales

Los androgenos influyen en el desarrollo, maduracion y crecimiento de la préstata y afectan

tanto a la proliferacion como a la diferenciacion de su epitelio. La testosterona, principal
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androgeno circulante, y la dihidrotestosterona, principal andrégeno tisular, son los dos mas
importantes. 8

Historia natural del cancer de proéstata

El entendimiento de la historia natural del cancer de prostata es incompleto. Esto en parte
debido a que la enfermedad es heterogénea tanto en morfologia como en comportamiento
clinico. Estudios aleatorizados en personas estadounidenses mayores de 50 afios han
demostrado evidencia histoldgica de cancer de prostata en un tercio de los varones
muestreados, sin embargo, la mayoria permanece silente. Parece que se requieren multiples

cambios genéticos para que el cancer presente agresividad. °
Fisiopatologia del cancer de prostata.

Casi la totalidad de las neoplasias prostaticas son adenocarcinomas. Cerca de un 4% de los
casos exhiben morfologia de células transicionales, pudiendo originarse de la uretra
prostatica. Pocos casos provienen de celulas neuroendocrinas, que se cree se originan de

células madre neuroendocrinas prostaticas o de un proceso mutacional aberrante. °

Como se detallé en la parte de anatomia, en el adulto joven la zona de transicion constituye
cerca del 5-10% del tejido prostatico, la zona central conforma cerca del 20-25% y la zona
periférica conforma cerca del 70-75% de la estructura normal en el adulto. El estroma anterior

fibromuscular no posee glandulas y constituye un tercio del tejido. °

La hiperplasia prostatica benigna se desarrolla usualmente en la zona de transicion, mientras
un 70% de los tumores malignos de prostata inician en la zona periférica, 10-15% en la zona
de transicion y 15-20% en la zona central, aunque frecuentemente las neoplasias son
multifocales. Debido a que las neoplasias multicéntricas pueden presentar diferentes
caracteristicas histologicas, no es posibles estar totalmente seguros del estatus glandular hasta

que la prostata sea removida y analizada en su totalidad. °
Mecanismos involucrados en el desarrollo y progresion del cancer de proéstata.

La testosterona es el andrégeno circulante principal en el hombre. En la prostata y en otros
organos, la testosterona funciona como una prohormona, se convierte en dihidrotestosterona
en el estroma prostatico y en las células basales por la 5 alfa reductasa, una enzima

intracelular presente en la préstata, piel y el higado. A nivel sérico, la relacion entre la
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testosterona y la dihidrotestosterona es de aproximadamente 10:1. Esta relacion es inversa en

la prostata. °

La dihidrotestosterona es el andrégeno prostatico primario y juega un rol esencial en el
desarrollo y crecimiento prostatico, tiene 10 veces mayor afinidad por el receptor
androgénico que la testosterona. Esta hormona presenta funciones diferentes de acuerdo con
el estado de desarrollo del individuo. Durante la etapa embrionaria juega un factor
determinante en la diferenciacion normal de los genitales externos y la prostata.
Posteriormente es responsable del vello facial, el acné, la calvicie masculinay el crecimiento

prostatico. °

Actualmente se conocen 3 isoformas de la 5 alfa reductasa codificados por genes
independientes. La isoforma tipo 1 es la que predomina en el tejido extraprostatico (ejemplo:
piel no genital, higado y ciertas areas del cerebro) y esta presente durante toda la vida. Esta
isoforma también es expresada en el epitelio prostatico y en la piel del prepucio, su expresion

esta incrementada en las células cancerigenas y disminuida en el tejido prostatico benigno. °

La isoforma tipo 2 es prevalente en la prostata, pero también es producida en las vesiculas
seminales y en el epididimo, asi como en la piel genital fetal. Recientemente una isoforma
tipo 3 se ha descubierto especificamente en las células prostéaticas hormono-refractarias con
poco 0 ninguna expresion en los drganos normales. Aparentemente juega un rol en el

crecimiento y progresion de los carcinomas hormono-refractarios. °

El desarrollo y progresion del carcinoma prostatico es un proceso complejo, comprende las
interacciones entre las sefializaciones mediadas por la 5 alfa reductasa y el receptor de la
tirosina quinasa, estas sefiales activan reguladores del ciclo celular, angiogénicos,
metastasicos, apoptoticos y de supervivencia. La evidencia sugiere que entre los procesos
que explican esta relacién se incluyen cambios en la expresion de correguladores de la 5 alfa
reductasa y mutaciones de la enzima que permitan la activacion de su receptor por otros

ligandos aparte de la testosterona y la dehidroepiandrosterona. °
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Clasificacion Histoldgica de las neoplasias prostaticas.

Las neoplasias prostaticas se pueden dividir en 2 grandes grupos, neoplasias glandulares y

neoplasias neuroendocrinas (tabla 2):

Tabla 2: Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de los carcinomas y

tumores neuroendocrinos de préstata. Fuente 12.

Neoplasias Glandulares:

e Adenocarcinoma Acinar

Tumores Neuroendocrinos:

Adenocarcinoma con diferenciacion

a. Atrofico neuroendocrina

b. Pseudohiperplasico e Tumor neuroendocrino bien
c. Microcistico diferenciado

d. Glandulas espumosas e Carcinoma neuroendocrino  de
e. Mucinoso (coloide) celulas pequefias

f. Celulas en anillo de sello e Carcinoma neuroendocrino  de
g. Células gigantes pleomorfica células grandes

h. Sarcomatoide

Carcinoma intraductal

e Adenocarcinoma ductal

e Carcinoma uroepitelial

e Neoplasia escamosa

e Carcinoma adenoescamosa

e Carcinoma de células escamosas

e Carcinoma de células basales

Adicional a estos tipos histologicos, hay otros mas raros como los mesenguimales (sarcomas)

y hematolinfoides (linfomas).

La clasificacion del 2004 precede a la clasificacion actual del 2016. Las principales

diferencias entre la clasificacion actual y la previa son las siguientes: 1-el estadiaje de
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Gleason es modificado para mejorar la exactitud del desenlace clinico, 2-el carcinoma
intraductal y el carcinoma de células grandes son reconocidos como subtipos, 3-las variantes
histologicas acinares de los adenocarcinomas se actualizan, 4-se describen nuevos

marcadores inmunohistoquimicos.

Adenocarcinoma Invasor:

Tabla 3: Criterios para el diagnéstico del adenocarcinoma. Fuente: 12.

Criterios Mayores:

Arquitectura: infiltracion por glandulas pequefias o glandulas cribiforme grandes o
neoplasia intraepitelial prostatica irregular de alto grado.
Ausencia de células basales.

Atipia nuclear: aumento nuclear o nucleolar.

Criterios Menores:

Mucina intraluminal ténuemente azul.

Secreciones amorfas rosada.

Figuras mitoticas.

Cristaloides intraluminales.

Neoplasia intraepitelial prostatica adyacente de alto grado.

Citoplasma anfofilico.

Los 3 criterios diagndsticos mayores para la valoracién de la pieza histoldgica son la
arquitectura glandular, la pérdida de las células basales y las caracteristicas nucleares. El
adenocarcinoma prostatico muestra anormalidad de la arquitectura glandular con pérdida de
la relacion epitelio-estroma. Los principales patrones de crecimiento se ilustran en la figura
7 de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (International Society of Urological
Pathology ISUP 2015) que representa 5 patrones de crecimiento. Los patrones menores del
1 al 2 comprenden el Gleason grado 1, estas glandulas malignas son individuales, separadas
y bien formadas. El patrén de Gleason 3 presenta glandulas mas agrupadas que infiltran el
estroma, la infiltracion puede reconocerse como crecimiento entre glandulas benignas. La
infiltracion estromal también se ve en los patrones 4 y 5y en los grados de Gleason del 2 al

5. La pérdida de la microanatomia prostatica con destruccion del tejido benigno y reemplazo



XXVIII

por glandulas malignas puede observarse en todos los grados. El patron 4 de alto grado
muestra glandulas cribiformes, pobremente formadas, fusionadas o glomeruloides. El patrén
Gleason 5 consiste en capas de tumor formadas por células individuales, cordones, nidos o
glandulas en disposicion lineal. Rara vez se observa respuesta inflamatoria y cuando se

presenta usualmente es linfocitica. También es infrecuente una respuesta esclerdtica. 2

Tabla 4: grados del Gleason. Fuente: 12.

Grado 1: puntuacién de Gleason menor o igual a 6.

Solo glandulas individuales y bien formadas.

Grado 2: puntuacion de Gleason 3+4=7

Predominantemente glandulas bien formadas con menor componente de glandulas
pobremente diferenciadas/fusionadas/cribiformes.

Grado 3: puntuacién de Gleason 4+3=7

Predominantemente glandulas pobremente diferenciadas/ fusionadas/cribiformes y en
menor cantidad glandulas bien diferenciadas.

Grado 4: puntuacién de Gleason 4+4=8; 3+5=8 0 5+3=8

Solo glandulas pobremente diferenciadas/fusionadas/cribiformes, o

Predominantemente glandulas bien formadas y en menor cantidad sin glandulas, o
Predominantemente sin glandulas y en menor cantidad glandulas bien formadas.

Grado 5: Gleason 9-10

Ausencia de formacion de glandulas (o con necrosis) con o sin glandulas pobremente

diferenciadas/fusionadas/cribiformes.

Figura 7: Grados en el cancer de prostata. Esquema de Gleason modificado en el 2015 por la
Sociedad Internacional de patologia urolégica. El patrén mas superior corresponde al grado

1y el més inferior grado 5. Fuente: 12.
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La pérdida de células basales es el segundo mayor atributo del adenocarcinoma invasivo. Las
células basales normales separan las células luminales secretoras de la membrana basal.
Usualmente se observan como células redondas o alargadas con nicleos pequefios
hipercromaticos y escaso citoplasma. Sin embargo, las células basales no son absolutamente

especificas debido a que las glandulas benignas pueden carecer de células basales. ?

La atipia nuclear caracterizada por aumento del tamafio del nucleo y el nucleolo es el tercer
criterio mayor. Los criterios menores no son especificos, pero pueden ser utiles. Se enumeran

en la tabla 3. 12

Caracteristicas Histopatol6gicas consideradas especificas de Carcinoma.

Las caracteristicas histologicas que se consideran especificas para el diagnostico de del
carcinoma prostatico diseminacion extraprostatica de las glandulas y dentro de la préstata el
hallazgo de invasion perineural, micronédulos coladgenos y proyecciones intraglandulares

glomeruloides. 2
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La presentacion de la invasion del espacio linfovascular es variable, encontrandose entre el
5-53% de los casos de prostatectomia radical y se asocia a un aumento de falla bioguimica,

metastasis a distancia y supervivencia. 12

Las estructuras glomeruloides o agregados epiteliales dentro de los acinos de los
adenocarcinomas prostaticas se consideran especificos del carcinoma prostatico y se

observan en el patron 4 de Gleason.

Diagnéstico Inmunohistoguimico

En la actualidad la inmunohistoquimica es una técnica valiosa para el diagnéstico del
adenocarcinoma de prdstata, los anticuerpos dirigidos contra las células basales (34bE12 y
p63) y la alfa metilacil-CoA racemasa (también conocida como P504S, AMACR o racemasa)
son de gran utilidad. La citoqueratina 5/6 también puede usarse como marcador de célula
basal. Es importante tener en cuenta algunas glandulas benignas pueden tener una capa de
células basales discontinua o ausente y cerca del 50% de las glandulas en las hiperplasias
adenomatosas atipicas no presentan tincion, por lo tanto, la ausencia de células basales es un

apoyo en el contexto correcto mas que para el diagnostico. *2
Sintomas iniciales

El cancer de prdstata se presenta de diferentes formas. El uso del antigeno de prdstata como
método de tamizaje en algunos paises ha aumentado su deteccidn en etapas asintomaticas.
Cuando presenta sintomas, normalmente son poco especificos y se limitan a sintomas
urinarios bajos. En concordancia con la informacion previa en la seccion de historia natural,
se sospecha que muchos varones fallecen sin el diagnéstico debido a que nunca presentaron

sintomas y el diagndstico final se realiza en la autopsia. 8

Lo sintoma urinarios bajos son comunes conforme los hombres envejecen estimandose una
prevalencia de mas del 50% en hombres mayores de 50 afios e incrementandose con la edad.
Estos sintomas se dividen en tres categorias: vaciamiento, almacenaje y postmiccionales.
(tabla 5):
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Tabla 5: Categorias de sintomas urinarios bajos. Fuente: 16.

Categoria Sintomas

Vaciamiento Chorro débil

Chorro intermitente
Vacilacién

Esfuerzo urinario

Goteo terminal
Almacenaje Frecuencia

Nicturia

Urgencia urinaria
Incontinencia urinaria
Post-miccion Vaciamiento incompleto

Goteo post-miccion

Otros sintomas genitourinarios incluyen hematuria visible y disfuncion eréctil. 16

La evidencia no ha demostrado algin sintoma que distinga el cancer de prostata de la
hiperplasia prostatica benigna, sin embargo, el tacto rectal y el antigeno prostatico pueden

ayudar a diferenciar el cancer de prostata de la hiperplasia benigna. 8
Deteccién temprana

Como hemos mencionado anteriormente el cancer de préstata es un tumor de crecimiento
lento. Se ha estimado que se requiere de 5 a 15 afios para que un tumor alcance un volumen
detectable de 1 mL. Al inicio de la enfermedad y debido a su larvado crecimiento se
caracteriza por ser un tumor que no siempre da sintomatologia temprana. 3

El tratamiento curativo es posible solo cuando el cancer esta localizado en la prostata lo que
hace de vital importancia el diagndstico temprano. Por lo tanto, no podemos esperar la
aparicion de sintomas y la deteccion temprana es de vital importancia. *

Las guias clinicas de la Asociacién Americana de Urologia y la Asociacién Europea de
Urologia se enfocan en el rol del antigeno prostatico en la deteccion temprana. Las guias del

Instituto Nacional para la Salud y Excelencia del Cuidado (NICE National Institute for Health
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and Care Excellence) recomiendan referir los pacientes por sospecha de cancer de préstata

en base a los sintomas, tacto rectal y/o antigeno prostatico: (tabla 6) 6

Tabla 6: Extracto de las guias del NICE para reconocimiento y referencia de pacientes por

sospecha de cancer de préstata. Fuente: 16.

-Referir los pacientes por sospecha de cancer de prdstata con prioridad si el tacto rectal es
sospechoso de malignidad.

-Considere el antigeno prostatico y el tacto rectal en varones si presentan:

Cualquier sintoma urinario bajo como nicturia, frecuencia urinaria, vacilacién, urgencia,
retencién urinaria, disfuncion eréctil o hematuria visible.

-Refiera los pacientes por sospecha de cancer de prostata con prioridad si los niveles de

antigeno prostatico son mayores al rango considerado como normal.

No existe un valor de APE que por si solo sea considerado normal. Para Costa Rica, no existe
evidencia que demuestre cuales son los riesgos asociados con determinados valores. En
cuanto a la deteccidn existe consenso que cuando el riesgo estimado por cancer alcanza un
25% se justifica hacer estudios de confirmacion diagnostica, de acuerdo con los estudios
disponibles se alcanza cuando el antigeno prostatico especifico es 3.0 ng/mL, sin embargo,

existen condiciones benignas que pueden ocasionar la elevacion del antigeno (Tabla 7). 3

Tabla 7: Condiciones benignas que ocasionan aumento del antigeno prostatico. Fuente: 3.

1. Sintomas del tracto urinario inferior: Combinacion de sintomas irritativos (urgencia,
incontinencia, frecuencia, nicturia y disuria) y Obstructivos (dificultad para orinar,
tenesmo vesical, pujo, chorro intermitente e incontinencia).

2. Sintomas de infeccidn tracto urinario inferior: Estranguria, frecuencia, urgencia,
polaquiuria.

3. Retencion aguda de orina.

4. Biopsia prostatica en ultimos 30 dias.

5. Reseccion transuretral de préstata en altimos 30 dias.

6. Eyaculacion en Gltimas 72 horas.

7. Prostatitis en los ultimos 30 dias.
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En la década de los noventa a partir de los estudios de Oesterling se recomendaba ajustar el
valor del antigeno prostético especifico de acuerdo con la edad, en la actualidad no existe
evidencia en la literatura que respalde el uso de estos valores. 3

La Guia de Atencion del Cancer de Prostata de Costa Rica emite las siguientes
recomendaciones para la atencion primaria:

a) Utilizar el tacto rectal y el antigeno prostéatico especifico de manera combinada cuando se
decida realizar valoracion para la deteccion temprana de cancer de prostata.

b) Los hallazgos del tacto rectal que se consideran sospechosos de cancer son el aumento de
consistencia, el borramiento de bordes y la presencia de noédulos.

c) Hombres sanos con un valor de antigeno prostatico especifico > 3.0 ng/mL deben ser
sometidos a confirmacion diagnostica.

d) Hombres sanos con un valor basal de antigeno prostatico especifico < 3.0 ng/mL, que
presenta una velocidad de incremento > 0.4 ng/mL por afio, en al menos 3 determinaciones
en un lapso estimado de 18 meses, deben ser sometidos a confirmacion diagnostica

e) Hombres con un valor de antigeno prostatico especifico > 3.0 ng/mL e infeccion urinaria,
retencién aguda de orina, sintomas del tracto urinario inferior, deben recibir el tratamiento
correspondiente y realizarles un control de antigeno prostatico especifico a las 6 semanas de
iniciado el tratamiento. Si posterior al tratamiento el antigeno prostatico especifico no ha
descendido por debajo de 3.0 ng/ml, la persona debe ser sometida a pruebas de confirmacion
diagnostica.

f) Para la realizacion del antigeno prostatico especifico es necesario considerar:

i) Abstinencia eyaculatoria de al menos 72 horas. Debido a que la eyaculacion

produce un aumento clinicamente significativo por 48 a 72 horas después.

ii) Tanto la reseccion transuretral como la biopsia de préstata pueden elevar pueden elevar
en forma significativa el antigeno prostatico dentro de los 30 dias posteriores al

procedimiento. 3
Métodos de Imagen para la deteccién del cancer de préstata.

Actualmente la Unica forma de confirmar de forma definitiva el cancer de prostata es por

biopsia, usualmente se realiza por medio de biopsia guiada por ultrasonido. %
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Los avances tecnoldgicos en los ultimos afios, la mayor disponibilidad y la disminucién de
los costos han hecho que técnicas mas recientes, como la resonancia magnética
multiparamétrica, el ultrasonido multiparamétrico y la tomografia por emision de positrones
se incorporen en el diagnostico, localizacidon y estadiaje, planificacion del tratamiento,

seguimiento y valoracion de recurrencia. 23
En la tabla 8 se enumeran los usos clinicos, ventajas y desventajas de las principales técnicas.

Tabla 8: Resumen de utilidad clinica, ventajas y desventajas de las modalidades de imagen

del carcinoma prostéatico. Fuente 23.

Modalidad de Utilidad Clinica Ventajas Desventajas
Imagen
Ultrasonido - US Diagnostico inicial. | Realizacion en | Imagen de poco
oficina, barato, | contraste.
buena
disponibilidad,
imagen en tiempo
real.
Resonancia Diagnéstico inicial, | Excelente contraste. | Caro, disponibilidad
magnética recurrencia, Identificaciéon  de | del recurso depende
multiparamétrica — | seguimiento, invasion local. del lugar, requiere
RM mp estadiaje, entrenamiento
compromiso avanzado.
metastasico.
RM mp + US Diagnostico inicial, | Combinacion de | Costoso.
seguimiento. técnicas. Desventajas de la

RM, errores de

fusion en la imagen.
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Tomografia por | Estadiaje, Informacién crucial | Caro, disponibilidad
Emisién de | recurrencia, de estadiaje. depende del lugar,
Positrones - PET deteccion de radiacion,
metastasis. entrenamiento
avanzado.

Estratificacion de Riesgo en el paciente con Cancer de Prdstata

Para optimizar la prediccion de la progresion de la enfermedad, D’amico et al en 1998
desarrollé una clasificacion para estratificar los pacientes en grupos de riesgo de acuerdo con
la probabilidad de recurrencia bioquimica. Este modelo de prediccion fue basado en el

estadiaje del TNM, nivel de antigeno prostatico y score de Gleason. ’

Tabla 9: Clasificacion de Riesgo para recurrencia bioquimica de D”Amico. Fuente: 7.

Bajo Riesgo:
Estadio Clinico T1c-T?2a, antigeno prostatico menor a 10 ng/ml, puntaje de Gleason <6.

Riesgo Intermedio:
Estadio T2b, antigeno prostatico 10,1-20 ng/ml, puntaje de Gleason 7.

Riesgo Alto:

Estadio T2c, antigeno prostatico >20 ng/ml, puntaje de Gleason 8 a 10.

Ng: nanogramos, ml: mililitros.

En la actualidad el riesgo de progresion después de la prostatectomia radical ha disminuido
de forma importante, debido a que la proporcién de pacientes diagnosticados en estadios

tempranos (neoplasia confinada a la prdstata) se ha incrementado sustancialmente. °
Imagen de Tomografia con Emision de Positrones (PET)

Las imagenes convencionales no contribuyen significativamente en el manejo del carcinoma
de préstata en comparacion con otros tipos de cancer. La principal limitacion es la baja
sensibilidad en la deteccion de la metéstasis o en la deteccion de recurrencia, en particular en
los pacientes que presentan bajos niveles de antigeno prostatico cuando las lesiones

tumorales son pequefias. 1t



XXXVI

Las imagenes moleculares con PET han evolucionado con el progreso en la investigacion de
nuevos radiofarmarcos que mejoran la precision del diagnéstico. Entre los nuevos trazadores
y ligandos disponibles para el diagnostico de tumores que expresan PSMA (prostatic specific
membrane antigen = antigeno de membrana prostatico especifico) se incluyen el Galio 68-
PSMA HBED-CC o Ga68-PSMA-11 desarrollado por el grupo de Heidelberg en Alemania,

que ha demostrado resultados promisorios y en la actualidad se utiliza en varios paises. !
Ligandos de antigeno de membrana prostatico radiomarcados.

El PSMA tipo 2 es una glicoproteina de membrana que fue detectada por primera vez en la
linea de celulas prostaticas humanas LNCCaP que fueron obtenidas de un linfonodo
metastasico en un paciente hormonorefratario. Consiste en una glicoproteina de 750
aminoécidos con un peso de 100-120 kDa, con un componente de 19 aminoacidos
intracelular, un segmento intramembrana de 24 aminoacidos y un dominio extracelular de

707 aminoéacidos. !
El esquema de la proteina PSMA se aprecia en la figura 8.

Figura 8: esquema del antigeno de membrana prostatico especifico. Fuente: 4.
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Tiene varias funciones enzimaticas y se sobre-expresa en pacientes resistentes a la castracion
y metastésicos. EI PSMA no es especifico de la glandula prostética y se expresa en otros
tejidos, incluyendo glandulas salivales, mucosa duodenal, células tubulares renales

proximales y alguna subpoblacion de células neuroendocrinas en las criptas colonicas. En el
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cancer de préstata, el PSMA se sobreexpresa de 100 a 1000 veces mas en comparacion con
las células prostaticas normales. También se sobreexpresa en otras neoplasias, por ejemplo:
carcinoma de células transicionales, carcinoma de células renales, carcinoma de colon y la
neovasculatura peritumoral/endotumoral. De momento no existe un ligando natural conocido
del receptor de PSMA y la razon por la cual se sobre regula se desconoce. EI PSMA presenta
internalizacion constitutiva y gracias a esto, no solo se puede utilizar como biomarcador sino

como terapia por lo que se usar como agente teragnostico.

En el tejido maligno el PSMA se ha asociado con la angiogénesis, debido a que la expresion
aumentada se ha encontrado en el estroma adyacente a la neovasculatura de los tumores
solidos. El hallazgo de la sobreexpresion selectiva en el 90-100% de las lesiones locales de
carcinoma prostatico, asi como en las metastasis nodales y dseas, hacen que su utilizacién en

la teragnostia se realice con confiabilidad. 1!

La expresion incrementada del PSMA se correlaciona con un aumento en el grado del tumor,
estadio patologico, aneuploidia y recurrencia bioguimica. De importancia clinica es que la
expresion se aumenta cuando el tumor se transforma a variantes independientes de
androgenos y también después de la terapia antiandrogénica, por lo que pueden ser un

indicador de progresion y puede jugar un rol pronéstico de recurrencia.

Uno de los primeros radiofarmacos utilizados en cancer de prostata fue el anticuerpo anti-
PSMA llamado Indio 111-capromab (ProstaScint), este se liga a un epitopo intracelular de la
proteina transmembrana PSMA, al ser un anticuerpo después de su ligadura presenta
internalizacion. Debido a esto, el capromab se liga tanto a células vivas como a ligandos de
células muertas. Al utilizar el capromab para imagenes presenta una lenta eliminacion del del

plasma produciendo un bajo contraste entre el tumor y el fondo. *

Ademas del capromab se han desarrollado otros anticuerpos contra epitopos extracelulares

del PSMA como el J415, J533 y J591 que no han tenido una aceptacion tan amplia. 1
Imagenes de Tomografia por Emision de Positrones con Galio 68-PSMA ligando

Durante los ultimos afios, la aplicacion de péptidos con Galio 68 han aumentado
considerablemente debido a su facilidad de uso, su adecuada vida media (68 minutos) y la

disponibilidad del generador de Ge68/Ga68. Esto ha permitido su utilizacion en otros
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escenarios como es el Ga68-DOTATATE (actualmente el Gold-Standard) para evaluar
tumores neuroendocrinos debido a su rapida union y a la captacion celular del DOTATATE.
La figura 9 muestra la distribucion fisioldgica del Ga68-PSMA., 1

Figura 9: imagen de proyeccion maxima que demuestra la distribucion fisiol6gica del Ga68-
PSMA, con la mayor intensidad de captacion en los rifiones, y excrecién en la vejiga y
glandulas salivales. Fuente: 11.

Segun los estudios originales en Alemania, con el objetivo de obtener imagenes adecuadas,
las captaciones del tumor se mantienen estables entre las primeras 1 y 3 horas, mientras la
captacion por el resto de los tejidos en este mismo espacio de tiempo tiende a disminuir. En
base a esto, la adquisicion de las imégenes tardias nos permite tener una mejor calidad de

imagen.
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Galio 68-PSMA ligando para deteccién de recurrencia en falla bioquimica posterior a

la prostatectomia radical.

La recaida bioquimica después de la prostatectomia o la radioterapia ocurre en cerca del 25%
de los pacientes a los 7-8 afios. La deteccion de los sitios de recurrencia es clave para planear
la terapia del paciente y determinar si la enfermedad se encuentra localizada o en un estadio

avanzado. !

El rendimiento diagnostico de las imagenes convencionales para detectar enfermedad nodal
0 metéastasis O0sea después de la prostatectomia radical es bajo. La gammagrafia Osea tiene
tasas de deteccidén de menos del 5% para valores de antigeno prostatico menores a 7 ng/ml.
La tomografia computada tiene baja sensibilidad que se acerca a cifras entre el 11-14%. El
PET con Galio 68-PSMA ha tenido resultados promisorios en la deteccién de enfermedad
metastasica incluso en pacientes con enfermedad de bajos volumenes y niveles bajos de

antigeno prostatico. 1!
Relacién entre el antigeno prostatico y el Ga68-PSMA en la tasa de deteccion.

En el estudio de Afshar-Oromieh del 2015 que incluyd 319 pacientes se detecto recurrencia
en un 83% (264 de 319 pacientes). Eiber y colaboradores en el 2015 reportaron la exactitud
diagnostica en 248 pacientes con recurrencia bioquimica, en este estudio 222 pacientes
resultaron positivos y las tasas de deteccién vs antigeno prostatico fueron de 96,8%/igual o
mas de 2,1 ng/ml , 93%/entre 1,0-2,0 ng/ml, 72,7%/entre 0,6-0,9 ng/ml y 57,9%/entre 0,5-
0,2 ng/ml. 1

En un meta-analisis realizado por Perera y colaboradores publicado en el 2016 en base a 16
articulos y 1309 pacientes, el porcentaje de deteccion del PET Ga68-PSMA fue de 76%. Las
tasas de deteccion vs antigeno prostatico fueron de 42%/0-0,2 ng/ml, 58%/0,3-1 ng/ml,
76%/1,1-2 ng/ml, 95%/mas de 2,1 ng/ml.

Comparacion entre el PET Galio 68-PSMA y las modalidades de imagen

convencionales.

Las guias de la Asociacién Europea de Urologia recomiendan al menos una resonancia
magnética o tomografia de abdomen y pelvis mas una gammagrafia 6sea para el estadiaje de

los pacientes con riesgo intermedio y alto, y no se recomiendan para los pacientes de bajo
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riesgo. Sin embargo, las diferentes modalidades diagndsticas presentan diferentes
sensibilidades y especificidades, y esto varia de acuerdo al sitio de invasion tumoral (lesion

nodal vs lesion 6sea). 1’

Tabla 10: Sensibilidad y Especificidad de las diferentes modalidades de imagen para la

deteccion de las metastasis nodales. Fuente: 17.

Modalidad de Estudio Pacientes Sensibilidad % | Especificidad

Imagen %

TC Hovels et al 1024 (18 42 82
estudios)

RM Hovels et al 628 (10 39 82
estudios)

RM de cuerpo | Johnston et al 56 100 96

completo

PET/CT colina | von Eyben et al 609 (11 62 92
estudios)

Johnston et al 33 100 82

PET/CT Ga 68- Perera et al 244 (5 estudios) 77 97

PSMA Kim et al 298 (6 estudios) 71 95

Abreviaturas = TC: tomografia computada, RM: resonancia magnética, PET/CT: tomografia
por emision de positrones con tomografia computada, Ga 68: galio 68, PSMA: antigeno

prostatico especifico de membrana.

Debido a su exactitud adecuada, la ventaja del Ga68-PSMA PET/CT para evaluar todo el
cuerpo le da la ventaja que pueda ser utilizado como técnica Unica para el estadiaje del
paciente con cancer de prostata. Tiene una buena sensibilidad y especificidad en comparacién
a las técnicas convencionales. Su capacidad para detectar las lesiones de poco volumen y la
enfermedad oligometastasica son promisorias y el paciente se beneficia de un correcto

estadiaje. La informacion obtenida por el PSMA en comparacion con la resonancia magnética
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para valorar la enfermedad intraprostatica se encuentra actualmente en estudio y es un area

en evolucién. ¥’

Tabla 11: Sensibilidad y Especificidad de diferentes modalidades de imagen para la deteccion

de metéastasis 6sea. Fuente: 17.

Modalidad de Estudio Pacientes Sensibilidad % | Especificidad
Imagen %
Gammagrafia Shen et al 901 (13 79 (por 82 (por
Osea estudios) paciente) paciente)
Shen et al 1077 (6 59 (por lesion) | 75 (por lesion)
estudios)
Johnston et al 56 60 100
Lengana et al 113 73,1 84,1
RM de cuerpo | Johnston et al 56 90 88
entero
PET NaF Sheikhbahaei 507 (12 98 por paciente | 90 por paciente
estudios)
Sheikhbahaei 1812 (7 97 por lesion 84 por lesion
estudios)
PET/CT colina | Johnston et al 33 80 92
Ga 68 -PSMA
PETICT Lengana et al 113 96,2 99,1

Abreviaturas: RM: resonancia magnética, PET: tomografia por emision de positrones, CT:

tomografia computada, NaF: fluoruro de sodio, Ga 68: galio 68, PSMA: antigeno especifico

prostatico de membrana.
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Materiales y metddos

Se obtuvo una lista en el centro de archivos médicos de todos los pacientes con diagndstico
de cancer de prostata a los que se les realizé una tomografia con emision de positrones Ga68-
PSMA desde el afio 2016 al 2019 en el Hospita Clinico de la red de salud UC-Christus en
Santiago de Chile. Se procedi6 a seleccionar los pacientes de riesgo intermedio y alto segun
la clasificacion de D" Amico. Se obtuvo el reporte del estudio que fue interpretado por un
médico nuclear y un médico radioldgo. Para la medicion del SUV se dibujo6 un area de interés
y se buscé el nivel que tenia el sitio con el pixel SUV maximo, Gnicamente ingresaron en el
estudio aquellos pacientes que el médico nuclear considerd tenian un &rea de captacion
medible a nivel de la prostata. Se consulto el expediente electrénico de cada uno de los
pacientes, asi como la informacion escaneada en la solicitud del estudio, donde se obtuvo la
edad de los pacientes al momento de la realizacion del estudio, la clasificacion de riesgo de
D’Amico, el valor del antigeno prostatico y la biopsia. Se excluyeron los pacientes a los que
se le realiz6 el PET con F18-PSMA ligando, los pacientes que tenian la informacion
incompleta, los pacientes que no tenian a criterio del médico nuclear un foco de captacion
anormal en el sitio primario y aquellos pacientes con bajo riesgo segun la clasificacion de
D’ Amico.

El equipo donde se realizaron los estudios es un equipo Biograph Truepoint 64 (Siemens,

Alemania), y se siguio el protocolo utilizado en este centro que se detalla en el anexo 1.

Anadlisis Estadistico

Se procedid a utilizar la t de student y el intervalo de confianza de las medias para proceder
a comparar la variable nominal de riesgo vs SUV. Para analizar la relacion entre el antigeno
prostatico y el SUV se procedi6 a realizar una prueba de correlacion de Pearson. Se utiliz6
el software SPSS del afio 2019 en su version en espafiol. Para definir significancia se

establecio un valor menor a 0,05 como estadisticamente significativo.
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Resultados

Se hizo una revision de 284 estudios PET/CT con Galio 68, los que cumplieron los criterios
para entrar en el estudio y se disponia de toda la informacién sumo un total de 54 pacientes,

en la tabla 11 se resumen los resultados.

Tabla 12: caracteristicas clinicas y patologicas de la poblacion.

Parametro Riesgo Intermedio | Riesgo Alto Valor de P
Pacientes (n) 21 33
Edad 71,24 (7,9) 68,76 (12,6) 0,8
APE 9,1 (4,6) 38,7 (47,7)
Puntaje de
Gleason
6 4 1
7 17 7
8-10 25
Valor del SUV 3,98 (2,52) 10,11 (6,8) <0.0001

La media del antigeno prostatico en el total de la muestra fue de 27,05, en el grupo de riesgo
intermedio fue de 9,1 vs 38,7 en la categoria de alto riesgo. El promedio del valor del SUV
en todos los pacientes dio como resultado 7,85, mientras en el grupo de riesgo intermedio fue

3,98 y en el grupo de alto riesgo 10,11.

La t de student establecio una relacion estadisticamente significativa del SUV entre los 2
grupos de riesgo de recurrencia con un valor de p <0.0001. Al estimar el intervalo de

confianza de ambos grupos de riesgo las medias no se sola solapan (grafico 3).
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Grafico 3: intervalo de probabilidad con un nivel de confianza para las medias de los 2

grupos de riesgo.
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Cl: intervalo de confianza.

La prueba de correlacién de Pearson entre el antigeno prostatico y el SUV demostré una
correlacion positiva estadisticamente significativa, con valor del coeficiente R moderado
(tabla 12).

Tabla 13: correlacidn de Pearson. Relacion entre el antigeno prostatico y el SUV.

Correlaciones

antigr;nu:u Captacion en
prostatico prostata
antigeno prostatico Correlacion de Pearson 1 483"
Sig. (bilateral) ,000
N 54 54
Captacion en prostata  Correlacion de Pearson 483" 1
Sig. (bilateral) ,000
N 54 54

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (hilateral).
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Gréfico 4: dispersion de los valores de SUV y antigeno prostatico.
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Discusion

En el presente estudio se demostré una correlacion entre el antigeno prostatico y la captacion

del radiotrazador Ga68-PSMA ligando en el sitio primario del tumor.

Las células cancerosas prostaticas usualmente aumentan su expresion de los receptores
PSMA, permitiendo la captacion del radioligando. Sin embargo, la intensidad es menor en el
tejido prostatico benigno. En un estudio publicado por Sachpekidis y colaboradores
demostraron una correlacion entre el valor del SUV vy el antigeno prostatico en pacientes que
no habian recibido tratamiento y que se les solicitaba estadiaje, en su publicacién 23 de los
24 pacientes estudiados presentd focos anormales de captacion en la prostata y su analisis de
correlacion demostr6 una asociacion positiva moderada con un r de 0,6. Dentro de las causas
que los autores mencionaron para explicar la correlacion moderada se encuentra
principalmente la heterogeneidad en la expresién de los receptores de PSMA en las células

cancerigenas. 2

Cytawa y colaboradores en su publicacién que incluy6 66 pacientes con cancer de prostata
que no habian recibido tratamiento y tenian una captacién anormal en la prostata, encontro
una asociacion positiva entre el SUV y los niveles de antigeno prostatico con un coeficiente
derde0,51.°

Como mencionan en su articulo Mannweiler y colaboradores, existe variacion en la
sobreexpresion de los receptores de PSMA, la negatividad, la heterogeneidad en la
distribucion de la membrana y la presencia de los receptores dentro del citoplasma celular y

no en la membrana celular son factores que afectan la captacion del PSMA. *°

En un articulo realizado por Sathekge et al estudiaron un total de 95 pacientes. Estos
pacientes tenian el diagndstico de cancer de prostata, no habian recibido ningun tratamiento
y se hizo una correlacion entre el SUV en el tumor primario y el antigeno prostatico,

resultando un r positivo con un valor de 0,548. 24

Uprimny y colaboradores desarrollaron un estudio en pacientes con cancer de préstata donde
se les solicito el PET/CT Ga 68por motivo de estadiaje primario, estos autores también

encontraron una correlacion entre el APE y el SUV, incluyeron un total de 90 pacientes y
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mediante una prueba de Spearman reportaron una correlacion positiva con un valor de r de
0,506. %

En relacion con el valor del SUV y los grupos de riesgo de D’Amico, este valor fue
significativamente mayor en los pacientes de alto riesgo, obteniéndose un promedio del SUV
méaximo en los pacientes de riesgo intermedio de 3,98 en comparacién con 10,11 en los
pacientes de alto riesgo. Esta observacion también fue reportada por Onal y colaboradores,
en donde al realizar un estudio retrospectivo en 201 pacientes que incluyé 42 pacientes con
riesgo intermedio y 159 pacientes con riesgo alto, encontraron valores de SUV méximo en
el tumor primario en promedio 11,9 en el grupo de riesgo intermedio y 20,4 en los pacientes

de alto riesgo, con una p< 0.001. *°

Koerber et al en su publicacién con 104 pacientes establecié una correlaciéon entre la
captacion intraprostatica del Galio 68-PSMA y diferentes parametros clinicos, 6 pacientes
eran de bajo riesgo, 17 pacientes de riesgo intermedio y 81 de alto riesgo segun la
clasificacion de D’Amico. Se evidencio una diferencia en el valor del SUV, siendo en
promedio 16,67 en los pacientes de alto riesgo mientras los pacientes de bajo y riesgo

intermedio presentaron 5,97 y 6,98 respectivamente, con un valor de p< 0.001. 1
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Limitaciones:

La primera limitacion es que se realizo el estudio en un solo hospital, ademas es un estudio
de tipo retrospectivo. El hospital UC-Christus en Santiago de Chile es un centro de referencia
tanto del sistema publico como privado, por lo que en ocasiones no se disponia de la biopsia,
el antigeno prostatico o el riesgo del paciente, esto repercutié en el tamafio de la muestra.
Otro problema fue que a mediados del afio 2019 hubo un cambio en el radiofarmaco utilizado,
se empez0 a utilizar F18-PSMA 1007 ligando en vez de Ga68-PSMA ligando.

Al seleccionar la poblacion solo se incluy6 los estudios donde se identific por parte del
médico nuclear una zona anormal de captacién medible en el sitio primario, esto es otro de

los factores que disminuy6 el tamafio de la muestra, pero era necesario para este trabajo.

Durante la recopilacion de la informacién se intento incluir los pacientes con riesgo bajo
segun la clasificacion de D’ Amico, sin embargo, el nimero de pacientes era pequefio por lo
que al final fueron excluidos. Es importante recordar que algunas guias actuales, como la de

la Asociacion Europea de Urologia, no recomiendan etapificar los pacientes con riesgo bajo.
Conclusiones:

La intensidad de la captacion del PSMA ligando y por ende el valor del SUV en el sitio
primario de los pacientes con cancer de prostata se relaciona con el valor del antigeno
prostatico y el riesgo de acuerdo con la clasificacion de D’ Amico, este hallazgo concuerda

con la literatura publicada.

La tomografia con emision de positrones con Ga68-PSMA es una técnica nueva que ha
demostrado su utilidad en el estadiaje, planificacion del tratamiento y valoracion de
recurrencia. Ademas, su aplicacion en la respuesta al tratamiento de los pacientes se

encuentra en estudio y su futuro es prometedor en este aspecto.
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Recomendaciones:

En un centro de referencia como en el que se realizo la investigacion, obtener la informacion
de los antecedentes clinicos completos del paciente (antigeno prostatico y clasificacion de

riesgo) podria ser de utilidad para la interpretacion del estudio.

En los pacientes que no tienen una captacion anormal en la prostata evidente en la tomografia
por emision de positrones, existen estudios que intentan medir el valor del SUV maximo
dirigiendo la localizacion de la lesién por medio de la resonancia magnética nuclear. La
implementacion de esta practica podria solucionar este problema, pero es necesario tener en
cuenta que no todos los pacientes tienen un estudio de resonancia prostatica concomitante, y
la utilidad de esta practica puede ser cuestionable, debido a que en ocasiones las lesiones en
RM no corresponden a las lesiones visualizadas en el PET/CT.
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ANexos

Anexo 1: protocolo de PET/CT uilizado en el hospital clinico UC de la red de salud UC

PREPARACION:

POSICION:

RADIOFARMACO:

CONTRASTE:

AREA DE ESTUDIO:

PROCEDIMIENTO:

CHRISTUS.

PET/CT DE CUERPO ENTERO CON Ga®-PSMA ligando

Ayuno de al menos 3 horas. Via venosa #20-22.
Reposo 45-60 minutos, miccidn pre examen.

Supino, brazos sobre la cabeza. Respiracién normal.
Ga®-PSMA-11 via endovenosa, 0,072 mCi/Kg.

Contraste EV. 100 mL. Flujo 2 — 2,5 mL/seg.

Desde el vértice craneal hasta la raiz de los muslos, FOV amplio.
CT: retardo de 50-60 segundos.

- Serie fusion: 3,0 / 2,0 mm. Std FOV ajustado.

- Serie ACCT: 3,0 /2,0 mm. Std FOV amplio 700 cm.

PET: direccién caudo-craneal, beds 3 min.
- Ajustar radioisétopo a Ga® solucién.

RECONSTRUCCION: CT: coronal —sagital 3,0 / 3,0 mm.

PET corregido: coronal —sagital 3,0 / 3,0 mm.
Fusion: axial — coronal —sagital 3,0 / 3,0 mm.



