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CAPITULO |
1.RESUMEN

Titulo del Estudio: Utilidad del PET-CT %Ga PSMA versus TC en pacientes

con cancer de proéstata
Dra. Cinthia Yaneth Guillen Gutiérrez.
Candidato para el Grado de Especialista en Radiologia e Imagen
Area de estudio: Radiologia e Imagen

Antecedentes y Obijetivos. El cancer de prostata es actualmente la 12 forma de
cancer mas prevalente en los hombres. La supervivencia a cinco anos es del
100% cuando la enfermedad es local o regional, pero se reduce al 32% con
metastasis a distancia.

El objetivo de este trabajo es evaluar la utilidad diagndstica del ®®Ga-PSMA en
comparacion con la tomografia convencional para identificar el tumor y/o las

metastasis de cancer de prdostata.

Material y Métodos. Es un estudio retrospectivo, descriptivo, analitico. Se
analizaron de manera retrospectiva 128 estudios de PET-CT con ®Ga PSMA y
de TC por cuatro observadores, los cuales reportaron el valor de SUVmax en el
caso del PET-CT asi como en los lugares de actividad neoplasica tanto para TC
como para PET-CT.

Resultados. Se estudiaron 102 pacientes y de 128 estudios en total, de los
cuales la edad media de la poblacion estudiada fue de 67.7 afnos (44 - 87 afos).
El valor de APE referido oscilabade desde 0.008ng/dL a >1000 ng/dL, con un
valor medio de 14.55. Dentro de las lesiones valoradas por PET-CT presenta
SUVmax maximo de 128.7 con valor promedio de 19.15 en las lesiones
sospechosas. De los 128 estudios, en 30 de ellos los pacientes no contaban con

tratramiento previo (23.4%).




Se obtuvo una sensibilidad y especificidad del 100% y del 91.3% respectivamente
para la deteccion de enfermedad original y metastasica mediante PET-CT, a
diferencia de una sensibilidad y especificidad del 47.6% y 78.6% para la TC
respectivamente. Se observo una correlacion positiva entre el valor de SUVmax
y el grado de Gleason en pacientes con tratamiento (p=0.005) y correlacion
positiva entre el valor del SUVmax y el valor de APE en aquellos pacientes sin
tratamiento (p= 0.007).

Conclusion. El PET-CT con 58Ga-PSMA tiene mayor sensibilidad y especificidad
para deteccion de cancer de prostata asi como de la enfermedad metastasica en
comparacion con la TC, incluyendo aquellos pacientes con valor de APE <2ng/dl
en comparacion con la TC. El PET-CT con %8Ga-PSMA detecta mayor numero de
sitios de enfermedad metastasica en comparacion con la TC, ademas existe una
correlacion positiva entre el grado de Gleason con el valor de SUVmax en la
poblacién en general, a diferencia de los pacientes sin tratamiento en los cuales

existe una correlacion positiva entre el valor de APE y el valor de SUVmax.

DIRECTOR DE TESIS:

DR. HUGO ENRIQUE SOLIS LARA.




CAPITULO II
2. INTRODUCCION.
2.1 Introduccion.

El cancer de prostata es actualmente la 12 forma de cancer mas prevalente en
los hombres'. Tiene una incidencia de 301,500 casos nuevos cada ano y es la 62
causa de muerte por cancer en los hombres en el mundo y la 2% causa mas
comun de muerte por cancer entre los hombres en EUA?. Geograficamente, la
enfermedad es mas comun en América del Norte y el noroeste de Europa que en
Asia y América del Sur®.

Los factores de riesgo establecidos incluyen la edad, el origen étnico y la historia
familiar. Este Gltimo es un contribuyente en solo el 5% al 10% de los casos. Los
factores ambientales, incluidas las dietas ricas en grasas saturadas y la obesidad
pueden aumentar el riesgo de esta enfermedad *°. Mas del 70% de los casos se
diagnostican en hombres mayores de 65 anos. Con el advenimiento de un
método para detectar potencialmente la enfermedad mediante el analisis de
antigeno prostatico especifico (APE) en sangre, la incidencia de cancer de
prostata aumento rapidamente entre 1982 y 1992.

Los androgenos son esenciales para el desarrollo, crecimiento y mantenimiento
de la prostata. Los efectos de los androgenos se ejercen a través del receptor
nuclear de andrégenos, ligando-dependiente de testosterona o de 5o-
dihidrotestosterona. Estas hormonas activan factores de transcripcion
involucrados en la proliferacion y diferenciacion de la célula prostatica, y esta
presente en todos los tipos histologicos de tumores prostaticos, incluyendo el
carcinoma recurrente y tumores metastasicos.®789

Afortunadamente, las tasas de mortalidad por cancer de prdstata han estado
disminuyendo, particularmente desde mediados de los afnos noventa. Parte de la
disminucion puede atribuirse a un diagnostico temprano y a una intervencion

terapéutica.
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La supervivencia a cinco afnos es del 100% cuando la enfermedad es local o
regional, pero se reduce al 32% con metastasis a distancia. Para todas las
etapas, la supervivencia es del 99% a los 5 afios, del 93% a los 10 afios y del
79% a los 15 afios’?.

Histologicamente, el 95% de los canceres de prostata son adenocarcinomas que
se desarrollan a partir de los acinos de los conductos prostaticos. Otros tipos
histoldgicos incluyen el carcinoma de células pequefias (la variante mas comun);
carcinomas mucinosos, ductales, escamosos, sarcomatoides y de transicion;
tumores de células basales adenoides; y tumores mesenquimales malignos™'. El
diagnostico histologico de los adenocarcinomas de prostata se realiza mediante
el sistema de clasificacion de Gleason.

A los tumores se les asigna un grado primario sobre la base del patron
predominante de diferenciacion y un grado secundario sobre |la base del segundo
patrén mas comun.

Los dos numeros se suman para producir una puntuacion de Gleason. Las
puntuaciones de Gleason de 6 0 mas bajas se consideran bien diferenciadas y
se asocian con un buen pronostico. Aquellos con un puntaje de Gleason de 8 a
10 tienen el peor pronodstico y el mayor riesgo de recurrencia. Los tumores con
puntajes de Gleason de 7 tienen un pronostico variable y un riesgo intermedio de
recurrencia.'?

La historia natural de la enfermedad comprende un proceso en el cual un tumor
hormono-sensible y clinicamente localizado progresa hasta un estado
metastasico resistente a la castracion.??

Un problema importante en el manejo de estos pacientes, es el desarrollo de
recurrencia tumoral posterior al tratamiento. Esta se diagnostica mediante la
evaluacion sérica del APE en dos grupos de pacientes. El primero en aquellos
tratados mediante prostatectomia radical, en los cuales el valor del APE en dos
mediciones consecutivas debe ser 20.2 pg/l.

El otro grupo corresponde a aquellos pacientes tratados mediante radioterapia,
en los que el valor de APE se ha elevado por encima del nadir y es medido en

tres meses consecutivos.??
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La relevancia del diagnostico de la recurrencia bioguimica es la deteccion

temprana y localizacion de |la enfermedad. Esto permite determinar el tratamiento

adecuado del paciente mediante cirugia o radioterapia con intencion curativa, y

asi evitar o retrasar los efectos adversos de la terapia sistémica. Sin embargo, el

requisito previo de estos abordajes terapéuticos es una modalidad de diagndstico

con alta sensibilidad y especificidad, lo que corresponde a un gran desafio

diagndstico para los métodos convencionales de imagen actuales.?

Las principales modalidades diagnosticas incluyen:

Ultrasonido transrectal: Evalua el tamano de la prdstata, sirve para guia

para biopsia y colocacion de fiduciales de braquiterapia. Tiene precision

limitada (62%), cuenta con falso negativo:> 40% de los canceres'®4.15,

Resonancia Magnética (RM): tiene alta sensibilidad para la deteccion de

tumores, por que detecta la capsula prostatica abultada, disrupcion de la
misma, asimetria, afeccion del haz neurovascular y de las vesiculas
seminales. Sin embargo cuenta con falsos positivos los cuales incluyen
hemorragia relacionada con la biopsia, prostatitis, fibrosis, radioterapia.
Los tumores en zona de transicion son dificiles de diferenciar de la
glandula circundante4.16.17.18.18,

Tomografia Computarizada (TC): Tiene un papel limitado en la deteccion

debido a la mala resolucion de los tejidos blandos hace que sea imposible
definir la anatomia zonal. Generalmente se utiliza evaluacion de la
enfermedad avanzada, incluyendo linfadenopatia (sensibilidad 42%,
especificidad 82%) y enfermedad metéastasica 6sea’18:19.

Gamagrafia 6sea: sus indicaciones incluyen deteccion de enfermedad

metastasica 0sea en pacientes con puntaje de Gleason = 8; antigeno
prostatico especifico 2 20 ng / mL; T = 3, cancer de prostata avanzado y
dolor 6seo o como seguimiento post-tratamiento™2°,

12




PET-CT con FDG: Tiene poco papel en el diagndstico primario o

estadificacion del cancer de prostata debido a que es dificil diferenciar el
cancer de prostata de la hiperplasia prostatica benigna y la prostatitis. Su
principal utilidad es para la deteccion y localizacion de enfermedad
metastasica a distancia en el carcinoma de prdstata refractario a
hormonoterapia. Tiene valor predictivo positivo del 98% para metastasis

viscerales y nodales no tratados'®.
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2.2 Antecedentes.

La imagen molecular se ha convertido en una herramienta indispensable en
investigacion oncoldgica, ensayos clinicos y en la practica médica. Las diferentes
modalidades de imagen son atractivas debido a que la mayoria de las técnicas
son no invasivas o0 minimamente invasivas, proporcionan datos dinamicos en
tiempo real y permiten mediciones repetidas.?!

Actualmente la imagen molecular con PET-CT utilizan una lista cada vez mayor
de radiotrazadores de importancia biolégica que estan facilitando la precision de
los estudios de imagen. Dentros de los agentes utilisados tenemos la colina, el

acetato y el antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA).

2.2.1 PET-CT con "C-Acetato.

Las principales vias metabdlicas para el acetato incluyen el ciclo del acido
tricarboxilico y la sintesis de lipidos y colesterol. El ''C-acetato se transporta
activamente a través de las membranas celulares mediante transportadores de
monocarboxilato.?®

La sintasa de acidos grasos (SAG) juega un papel importante en la sintesis de
novo de acidos grasos a partir de acetil-CoA, malonil-CoA, y NADPH en tejidos
normales y anormales.?® Sus funciones bioldgicas normales incluyen la
produccidon de lecitina para el surfactante pulmonar, el suministro de
componentes grasos en la leche materna, y la conversion y almacenamiento de
energia en el higado y tejido adiposo. Las células cancerosas humanas no
almacenan lipidos sino las incorporan en las membranas celulares como
fosfolipidos. La SAG se sobreexpresa en muchos canceres, particularmente en
el cancer de prostata.?’

El grado en que las diversas rutas metabdlicas de lipidos y sus rutas individuales
contribuyen a la retencion de '""C-acetato en el tejido tumoral no se comprende
del todo.

14




Sin embargo, la incorporacion en la sintesis de lipidos, y mas especificamente en
la membrana de lipidos, parece explicar en gran parte la retencion preferencial
del ""C-acetato en el cancer de prdstata, mientras que la oxidaciéon de acidos
grasos juega un papel limitado, en su caso.?’

En resumen, la literatura disponible sobre |la deteccidon en el cancer de prostata
primario con''C-acetato es limitado. Por lo cual, sugiere que 'C-acetato no
puede ser propuesto para la deteccion del cancer de prostata (debido a los
niveles de captacion de trazador comparables entre cancer, hiperplasia, e incluso
el tejido normal de la prostata) y en el caso del cancer de prostata recurrente,
puede ser detectado con ''C-acetato, pero el grado de deteccidon esta relacionado
con los niveles de APE en suero, y es limitada en pacientes que tienen niveles

séricos de APE <3 ng/ml.?

2.2.2 PET-CT con colina.

La colina es una base de amonio cuaternario que se utiliza como precursor para
la biosintesis de fosfolipidos (por ejemplo, fosfatidilcolina [lecitina]), que son
componentes esenciales de todas las membranas celulares. El primer paso en la
sintesis de fosfatidilcolina es la fosforilacion de la colina, que es catalizada por la
colina quinasa. La colina quinasa se distribuye ampliamente en los tejidos como
el cerebro, el higado y de pulmén.?8:29

La carcinogénesis se caracteriza por el aumento en la proliferacion celular. Se ha
sugerido que la transformacion maligna de las células esta asociada con una
mayor actividad de la colina quinasa, resultando asi en un aumento de los niveles
de fosforilcolina. Por lo tanto, esto demuestra que los tumores que progresan
contienen grandes cantidades de fosfolipidos, principalmente fosfatidilcolina.?®
Muchos estudios de espectroscopia con resonancia magnética han demostrado
un alto contenido de fosforilcolina en la mayoria de los canceres, mientras que
en los tejidos normales correspondientes, este metabolito de colina esta presente
en niveles bajos, lo cual proporciona la justificacion para el uso de colina

radiomarcada en los estudios de PET oncoldgicos.*
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En la deteccion de ganglios linfaticos y micro metastasis menores a 5 mm, el
PET-CT con colina parece tener un valor limitado. El fracaso para detectar las
pequenas metastasis en los ganglios linfaticos podria ser debido a la resolucion
limitada de los escaneres PET; La principal utilidad de la colina radiomarcada es
en la estadificacion primaria de pacientes con cancer de prostata de alto riesgo,
para excluir metastasis a distancia cuando se planea el tratamiento quirdrgico. La
formacion de imagenes PET/CT con colina radiomarcada ha demostrado
desempenar un papel significativo en la evaluacion para el diagndstico de

enfermedad recurrente después del tratamiento inicial.?®

2.2.3 PET-CT con PSMA.

EIPSMA es una glicoproteina de membrana tipo Il, esta compuesto de 750 amino
acidos en la membrana (100-200 kDa), cuanta con un segmento
intramembranoso de 24 amino acidos y un dominio extracelular de 707 amino
acidos?®1:32:33.3435  E| PSMA se una al ®8Galio el cual tiene vida media de 68
minutos.

Este antigeno se expresa tanto en el tejido prostatico como las glandulas
salivales, mucosa duodenal, células tubulares proximales renales, células
neuroendocrinas en las criptas del colon. Sin embargo, se sobre-expresa de 100
a 1000 veces mas en pacientes con cancer de prostata en comparacion con tejido
prostatico normal y tiene sobreexpresion selectiva en 90-100% de las lesiones
tumorales locales del cancer de préstata, adenopatia y metastasis dseas, por lo
gue es un marcador tisular confiable para cancer de prostata.

El aumento de la expresion de PSMA se correlaciona con aumento del grado
tumoral, estadio patologico, aneuploidia y recurrencia bioquimica, también
aumenta su expresion cuando los tumores se convierten en independientes de
androgenos y también después de la terapia antiandrogénica, por lo que tiene
potencial como indicador temprano de progresion tumoral después de terapia
antiandrogénica y puede jugar un rol como factor pronostico para la recurrencia

de la enfermedad.

16




En comparacion con los informes en la literatura que indican las tasas de
deteccion entre el 34% y el 88% para '"C-colina, 43% -79% para '®F-colina, y del
59% -80% para ''"C-acetato, los ligandos de %8Ga-PSMA PET-CT ofrecen una

eficacia de deteccion sustancialmente mayor.36:37.38

Las indicationes del PET-CT con PSMA incluyen:

Recurrencia bioguimica post tratamiento radical: Recurrencia bioquimica

ocurre en hasta 50% de los pacientes con PR o radioterapia. >25% en 7 — 8 anos.
La deteccion del sitio de recurrencia evita tratamiento localizado no util en
recurrencia sistémica y los efectos adversos de la terapia sistémica en casos de
recurrencia local. Estudios de imagen convencionales tienen baja tasa de
diagnostico para detectar recurrencia local y metastasis ganglionar y osea.
Mientras que el gammagrama 0Oseo tiene tasa de deteccion <5% para APE <7
ng/mL, el $8Ga-PSMA tiene la habilidad de detectar enfermedad metastasica con
un volumen bajo y a tasas bajas de APE.183°

Estadificacion local: el PSMA tiene sensibilidad moderada del 67%, con

alta precision para la deteccion de involucro de las vesiculas seminales 86%."8-3°

Estadificacion ganglionar previo a prostatectomia radical: La

linfadenectomia puede agregar morbilidad significativa a la prostatectomia radical
por lo que una estadificacion mas precisa puede cambiar su manejo. El PET-CT
con 88Ga-PSMA tiene sensibilidad 65% y especificidad 98%. 8.3

Respuesta a_tratamiento: Generalmente es subodptimo por medio de

RECIST 1.1 y es dificil por gammagrafia ¢sea por el fenémeno flama. El PET-
CT con %Ga-PSMA puede ser mas confiable que el uso de colina o estudios de

imagen convencionales pero se necesita investigacion para su validacion. 18:39.40

La utilizacion reciente de 68 Ga-PSMA en PET-CT demostrd una alta
especificidad para células tumorales que expresan PSMA tanto en el analisis de
los pacientes y para la estadificacion ganglionar, validado por diseccion amplia

de ganglios linfaticos pélvicos.*!42
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En otro estudio se corrobora la eficacia del %Ga-PSMA PET-CT en la deteccion
de lesiones sugerentes de actividad tumoral correlacionado con el valor de APE,
en el cual se observo que los pacientes con valor > 2 ng/ml, la tasa de deteccion
fue superior al 95% y de hasta un 72% en los pacientes con valor de APE < 2
ng/ml, asi como en relacion con el grado histoldgico en relacion al Gleason con

rangos superiores a 80% en pacientes con Gleason < 7. 42
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CAPIiTULO Il

3. HIPOTESIS.

3.1 Hipdtesis.

3.1.1 Hipotesis verdadera.

El PET-/CT con %Ga-PSMA utilizado para evaluar pacientes con cancer de
prostata es mas sensible y especifico en identificar el tumor y las metastasis en
comparacion con la TC.

El PET-CT con 8Ga-PSMA utilizado para evaluar pacientes con cancer de
prostata no es mas sensible y especifico en identificar el tumor y las metastasis
en comparacion con la TC.

3.1.2 Hipotesis nula

El TC utilizado para evaluar pacientes con cancer de préstata es mas sensible y
especifico en identificar el tumor y las metastasis en comparacion PET-CT con
68Ga-PSMA.

3.2 Justificacion.
La creciente evidencia apunta hacia el ®8Ga-PSMA como el método que ofrece
mayor exactitud diagnostica, comparado con los estudios convencionales de TC
para la deteccion de cancer de prostata. Este argumento respalda el esfuerzo de
nutrir la investigacion con el objetivo de lograr la consideracion de implementar
el %Ga-PSMA PET-CT como parte del algoritmo diagndstico y la evaluacion
integral del paciente con dicha patologia.
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS.

4.1 Objetivos.
4.1.1 Objetivo primario.
El objetivo de este trabajo es evaluar la utilidad diagndstica del 88Ga-PSMA en
comparacion con la tomografia convencional para identificar el tumor y/o las

metastasis de cancer de prostata.

4.1.2 Objetivos secundarios.

a) Conocer utilidad diagndstica del ®®Ga-PSMA en subgrupos de pacientes
(estadiaje, re-estadiaje y/o recurrencia bioguimica).

b) Conocer la sensibilidad del #3Ga-PSMA en lesiones sospechosas de actividad
tumoral para aquellos pacientes con APE < 2 ng/ml comparado con la TC

c) ldentificar el valor agregado del ®3Ga-PSMA para la deteccion de enfermedad

metastasica en comaparacion con la TC.
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CAPITULOV

5. MATERIAL Y METODOS.

5.1 Diseno del estudio.
Estudio retrospectivo, descriptivo y comparativo. En el que se incluyeron
pacientes que fueron referidos a la unidad PET-CT del Centro Universitario de
Imagen diagndstica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” para
la realizacion de PET-CT con %Ga-PSMA en el periodo comprendido entre abril
de 2016 a julio 2019.

5.2 Poblacion.
Se incluiran los estudios de pacientes masculinos mayores de dieciocho anos,
con diagnéstico de cancer de préstata, los cuales contaban con valor del APE, a
los que se les realizé estudio de PET-CT con 88Ga-PSMA.Teniendo un total de
135.

5.2.2 Calcuo de la muestra.

Utilizando una formula para una prueba diagndstica con el objetivo de demostrar
que el uso de PET tiene una sensibilidad y/o especificidad de al menos 91 % para
determinar lesiones sospechas con actividad tumoral, con una confianza del 95%
y una precision de 10%, se requiere una muestra minima de 126 pacientes a los
cuales se les realizaran ambos procedimientos diagndsticos.

Formula para prueba diagnéstica

v X Zo) (pq)
) 1C?
za™2 1.96
p 0.91
q 0.09
IC 0.1
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5.2.3 Criterios de seleccion de pacientes
5.2.3.1 Criterios de inclusion
« Edad mayor a 18 anos.
¢ Individuos con sospecha o con diagnostico de cancer de prostata que se
hayan realizado el PET-CT con ®8Ga-PSMA en nuestro servicio.

5.2.3.2 Criterios de exclusion

¢ Individuos con sospecha o con diagndstico de cancer de prostata que
tengan estudio PET-CT previo con otro radiofarmaco 24 hrs antes del
estudio.

¢ Individuos con sospecha o con diagnostico de cancer de prostata con
biopsia reciente de al menos 7 dias previos a la realizaciéon del estudio.

¢ Individuos con diagnostico de cancer de prostata que hayan recibido
tratamiento con radioterapia de al menos 2 semanas previas a la
realizacion del estudio.

5.2.3.3 Criterios de eliminacion
¢ Durante la revision de estudios, aquellos que no se encuentren completos
en el sistema de almacenamiento PACS/RIS del departamento de
Radiologia e Imagen.
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5.3 Estudio de PET/CT
Todos los estudios fueron realizados en un equipo PET/CT (Discovery elite 690,
PET de alta resolucion con cristales LYSO y CT de 16 detectores). Las imagenes
tomograficas se obtuvieron con colimacion de FOV Unico de 70cm, velocidad de
la mesa de 27.5 cm por segundo, intervalo de corte de 3.75 mm, con 150-300 mA
y 120 kV, matriz de 512 x 512. Las imagenes PET se adquirieron con correccion
de atenuacion con el FOV de |la tomografia, con intervalos de cama de 20-25 cm,

con duracion por cama de 3 minutos.

5.3.1 Protocolo de estudio

A los pacientes se les administrd via endovenosa el ¥Ga-PSMA a dosis de 185-
250 MBq, después de 60 minutos de reposo se obtuvieron imagenes desde el
craneo hasta el tercio proximal de los muslos. Para el estudio de CT se les
administro a todos los pacientes agua como contraste oral negativo, excepto a
los pacientes que tuvieran antecedentes quirtrgicos en prostata a quien se le

administro material de contraste positivo.

5.3.2 Analisis prospectivo de los estudios de PET-CT

Para la evaluacidon de los estudios de PET-CT incluidos en este protocolo de
investigacion, los estudios seran valorados por dos grupos de radidlogos, un
grupo de 2 radidlogos expertos en el area de torax/abdomen valoraran la parte
tomografica de manera independiente del estudio PET-CT ya realizado, el
segundo grupo de radidlogos con curso de alta especialidad en PET-CT
valoraran la parte de imagen molecular; se hara una correlacion de concordancia
entre los observadores de cada grupo, en caso de discrepancia se reuniran para
llegar a un acuerdo, de continuar la discrepancia un tercer radidlogo experto en
torax y abdomen o experto en PET-CT valoraran dichos estudios. Todos los
revisores tendran acceso a la informacion clinica del paciente, como se hace de

manera rutinaria.
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Para la evaluacion de los estudios PET-CT se realizara un analisis
semicuantitativo mediante la colocacion de areas de interés (ROI) en las lesiones
sospechosas de actividad tumoral, para obtener asi el valor de captacion
estandarizado maximo (SUVmax).

Respecto a la evaluacion de la tomografia de los estudios PET-CT, se tomaran
como lesiones sospechosas aquellas que midan mas de 1cm en su eje mayor,
excepto si son lesiones ganglionares donde la medida debera ser mas de 1.5cm
en su eje menor; asi como la mencion del resto de las lesiones sospechosas que

no cumplan con el rubro antes mencionado.

5.4 Obtencion del consentimiento informado
Debido a la naturaleza del estudio retrospectivo, no es necesario la expedicion

de consentimiento informado.

5.5 Anilisis estadistico
Las variables categoricas seran reportadas con frecuencias y porcentajes y las
variables numericas con medidas de tendencia central y dispersion como media
y desviacion estandar. Las variables categoriacas se compararan con x2 de
Pearson y/o test exacto de Fisher en caso de tablas de 2x2 y las variables
numeéricas con t de Studen previa comprobacion de normalidad con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Para determinar el punto de corte de SUVmax se utilizara
curvas ROC y empleando el indice de Youden se seleccionara el valor con mayor
sensibilidad y especificidad. Los valores predictivos y de sensibilidad,
especificidad se reportaran en tablas de contingencia. La concordancia
interobservador se realizara con Kappa de Cohen. El analisis estadistico se
realizado con SPSS v24 (IBM, Armonk, NY) y Stata Statistical Software: Release

16. Valores <0.05 seran considerados estadisticamente significativos.
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5.6 Mecanismo de confidencialidad
Para asegurar la confidencialidad de cada individuo se utilizaran cddigos
alfanuméricos especiales de identificacion. Los registros de papel se mantendran
en un lugar cerrado y protegido en el cual solo el equipo de investigacion tendra
acceso. La base de datos digital se almacenara en un equipo de computo el cual
tendra clave de acceso conocida Unicamente por el equipo médico de

investigacion.
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Capitulo VI

6. RESULTADOS

Se estudio una muestra de 102 pacientes y de 128 estudios en total, de los cuales
la edad media de la poblacion estudiada fue de 67.7 afnos (44 - 87 anos). El valor
de APE referido oscilabade desde 0.008ng/dL a >1000 ng/dL, con un valor medio
de 14.55

Dentro de las lesiones valoradas por PET-CT presenta SUVmax maximo de
128.7 con valor promedio de 19.15 en las lesiones sospechosas. De los 128
estudios, en 30 de ellos los pacientes no contaban con tratramiento previo
(23.4%). El tratamiento de los 98 estudios restantes incluia cirugia convenciona,
cybernife, bloqueo hormonal, radioterpia y quimioterapia (Tabla 1).

Tratamiento Pacientes Porcentaje
Cirgugia 46 35.9
Cybernkife 3 2.3
Blogueo hormonal 68 53.1
Quimioterapia 18 141
Radioterapia 40 31.3

Tabla 1. Tipo de tratamiento recibido y frecuencia.

Se cuenta con el reporte histopatolégico en 88 estudios (68.75%). De estos
pacientes el score de Gleason varia de 4 a 10, y el grado de Gleason de 1 al 5
(Tabla 2 y Tabla 3).
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Tabla 2. Frecuencia de Gleason Score
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Tabla 3. Frecuencia de Grado de Gleason.
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Se realizaron Curvas ROC para valorar sensibilidad y especificdad para
deteccion de enfermedad en diferentes localizaciones para TC y PET-CT (Tabla
4y 5; Figuras 1y 2).

Sensibilidad Especificidad Area bajo la curva

General 100% 91.3% 0.95
Lecho quirtrgico 80% 99% 0.89
Prostata 98.55% 91.53% 0.95
Ganglios 98% 97.4% 0.97
G. Pélvicos 97.7% 94.1% 0.95
G. Retroperitoneales 96% 99% 0.97
G. Mediastinales 100% 100% 1

G. Cervicales 100% 99% 0.99
Hueso 94 .44 98.91% 0.96

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad para deteccion de enfermedad por PET-CT.

Curva ROC PET-CT

Sensibilidad
0.50 0.75 1.00
1 1 1
;
;

0.25
Il

0.00
1

T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad
Area under ROC curve = 0.9565

Figura 1. Curva ROC para deteccion de enfermedad por PET-CT.
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Sensibilidad Especificidad Area bajo la curva

General 47.6% 78.26% 0.62
Lecho quirtrgico 20% 94.92% 0.57
Préstata 11.59% 100% 0.55
Ganglios 35.3% 92.21% 0.63

G. Pélvicos 32.56% 96.47% 0.64

G. Retroperitoneales 32% 98% 0.65
G. Mediastinales 33.3% 96.55% 0.64
G. Cervicales 11.11% 98.32% 0.54
Hueso 75% 91.3% 0.83

Tabla 5. Sensibilidad y especificidad para deteccion de enfermedad por TC.

Curva ROC TAC

Sensibilidad
0.50 0.75
| |

0.25
!

[=]
=
o

T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad
Area under ROC curve = 0.6294

Figura 2. Curva ROC para deteccion de enfermedad por TC.
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Tambien se obstuvieron Curvas ROC para valorar sensibilidad y especificdad

para deteccion de enfermedad en pacientes con valor de APE menor de 2ng/dL
para TC y PET-CT (Figuras 3 y 4).

= Curva ROC PET-CT APE<=2

1.00
|

Sensibilidad
0.50 0.75
1 1

0.25
I

[=)
(=1
o

I I 1 I
0.00 0.25 0.50 0.75

I
1.00
1 - Especificidad

Area under ROC curve = 1.0000

Figura 3. Curva ROC de PET-CT para deteccion de enfermedad y APE <2ng/dL.
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i Curva ROC TAC APE<=2

Sensibilidad
0.50 0.75
1 1

0.25
I

0.00
|

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad

Area under ROC curve = 0.6037

Figura 4. Curva ROC para deteccion de enfermedad con APE <2ng/dL por TC.

Se valord la deteccion del numero de sitios de enfermedad metastasica

obteniendo un numero de 133 sitios por PET-CT y de 79 sitios por TC.

Se obtuvo una correlacion positiva entre el grado de Gleason y el SUVmax en

pacientes con tratamiento con p= 0.005 (Tabla 6 y Figura 5).

SUVmax Coef P IC 95%
Grado Gleason 6.2 0.005 1.97-10.16
APE 0.1716 0.51 -0.034 - 0.068 |

Edad 0.64 0.105 -0.13-1.42 |

Tabla 6. Correlacion entre SUVmax y grado de Gleason, APE y Edad en

pacientes con tratamiento.
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Figura 5. Tabla de SUVmax para Grado de Gleason.

Tambien se valoro la correlacion positiva entre el SUVmax y el grado del Gleason

asi como el APE en pacientes sin tratamiento (Tabla 7 y Figura 6).

SUVmax Coef P IC 95%
Grado Gleason 0.008 0.415 -0.013-0.3
APE 0.61 0.007 -2.45 — 24 .44

Tabla 7. Correlacion entre SUVmax, grado de Gleason y APE en pacientes sin

tratamiento.

32




o
@
™
(o]
=g
w
o
< °®
S
]
>
B °
e o
®
™ °®
o?.
-8
I I I I
0 50 100 150
SUVmax

Figura 6. Correlacion entre SUVmax y APE para pacientes sin tratamiento.

De los 102 pacientes, 21 contaron con estudios de seguimiento por lo que se

analizo la concordancia para la respuesta a tratamiento entre la TC y el PET-CT
(Tabla 8).

N21 (%)
Concordancia 10 (47.6)
Infraestaadificacion 9 (42.9)
Sobreestadificacion 2 (9.5)

Tabla 8. Concordancia para respuesta a tratamiento entre TC y PET-CT.
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Capitulo VII
7. DISCUSION

El PET-CT con ®®Ga-PSMA tiene mayor sensibilidad y especificidad para
deteccion de cancer de prostata asi como de la enfermedad metastasica en
comparacion con la TC y para deteccion de tumor en pacientes con valor de APE

<2ng/dl en comparacion con la TC*3,

Estan reportadas sensibilidades que generalmente varian entre 87 y 98% vy
especificidades entre 91 y 96%** para detectar la enfermedad intraprostatica, los

cuales asemejan a las mostradas en nuestro estudio.

Los datos metaanaliticos para TC sugieren una sensibilidad del 39 al 42% y una
especificidad del 82%%.

La deteccion de metastasis ganglionar es superior con PSMA PET / CT en
comparacion con CT y MRI. Sensibilidad fue del 65,9% y del 68,3%, con una
especificidad de del 98,9%, por lo que el PET-CT con #Ga-PSMA mayor nimero
de sitios de enfermedad metastasica en comparacion con la TC y su importancia
radica en la determinacion del tratamiento del paciente. De igual manera esta
descrito que el 8Ga-PSMA detecta mas lesiones metastasicas dseas que la

tomografia®.

Uprimny et. al demostraron que los tumores con GSde 6,7a(3 +4)y 7b (4 + 3)
mostraron una absorcion de 68Ga-PSMA significativamente menor, con una
mediana de SUVmax de 5.9, 8.3 y 8.2, respectivamente, en comparacion con
pacientes con GS> 7 (mediana SUVmax: 21,2; p <0,001) “°,

Otros estudios encontraron una correlacion significativa entre los niveles de PSA
y el promedio SUV y una correlacion significativa entre el puntaje de Gleason y
el promedio SUV en pacientes sin tratamiento. Sin embargo hay otros donde no
hubo diferencia entre el Gleason 7 (3+4) y el Gleason 7 (4+3), con una mediana
de SUVmax de 8.3 y 8.2, respectivamente (p = 1.000)*¢4".
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En nuestro estudio se observé que en pacientes sin tratamiento existe una
correlacion positiva entre el valor de APE vy el valor de SUVmax. Sin embargo no
hubo una correlacion significativa entre el valor del SUVmax y el grado de
Gleason, a diferencia de los pacientes que si habian recibido tratamiento donde
se observo una correlacion positiva entre el SUVmax y el grado de Gleason; en
estos pacientes tambien se observé una diferencia significativa entre el valor de
SUVmax entre el G2 y G3 de Gleason.

El papel de ®®Ga PSMA PET / CT en el seguimiento de la respuesta al tratamiento
sigue sin estar claro. Algunos estudios demostraron una correlacion entre los
parametros metabolicos y la respuesta bioguimica, asi como una superioridad
potencial de estos parametros sobre la TC en la evaluacion de la respuesta al
tratamiento®®.

Los hallazgos del presente estudio mostraron que existe una concordancia del
47% para la respuesta a tratamiento entre el PET-CT con 68Ga-PSMA y la TC

con sobreestimacion del 10% e infraestimacion del 43%.
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Capitulo VIl

8. CONCLUSION

El PET-CT con ®%®Ga-PSMA tiene mayor sensibilidad y especificidad para
deteccion de cancer de prostata asi como de la enfermedad metastasica en
comparacion con la TC, incluyendo aquellos pacientes con valor de APE <2ng/dl

en comparacion con la TC.

El PET-CT con %Ga-PSMA detecta mayor niumero de sitios de enfermedad
metastasica en comparacion con la TC, ademas existe una correlacion positiva
entre el grado de Gleason con el valor de SUVmax en la poblacion en general, a
diferencia de los pacientes sin tratamiento en los cuales existe una correlacion

positiva entre el valor de APE vy el valor de SUVmax.

Existe una concordancia del 50% para la respuesta a tratamiento entre el PET-
CT con 68Ga-PSMA y la TC, lo cual tiene importancia clinica elevada debido al
cambio en el tratamiento que esto puede significar.
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