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Capitulo |
1. RESUMEN

Objetivo: Determinar la correlacién entre el metabolismo, cuantificado mediante
SUVmax, en estudios de PET/CT 68Ga-PSMA de lesiones metastésicas y el antigeno
prostatico especifico sérico de pacientes mexicanos alendidos en el “Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con diagndstico establecido de cancer de
prostata.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo en pacientes
masculinos mayores de 18 afios con diagnéstico de cancer de prostata metastasico
con estudios de PET/CT PSMA en el Centro Universitario de Imagen Diagnéstica en el
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Se utilizé ia cuantificacion del
SUVmax para cuantificar el metabolismo de las lesiones Oseas y se correlaciond con
los niveles de antigeno prostatico séricos.

Resultados: Del total de 300 lesiones 6seas se realiz6 una correlacién de Spearman,
encontrando un coeficiente de 0.04, lo cual indicaria una correlacién débil, lo que
muestra ser estadisticamente significativo para nuestro estudio (valor de P < 0.05). De
los 26 pacientes evaluados, se encontré que 22 (84.62%) de ellos presentaban niveles

de APE mayores de 4 ng/mi.
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Capitulo Il
2. INTRODUCCION

El cancer prostatico es la neoplasia mas comun, no cutanea, entre los hombres a nivei
mundial, con un estimado de 1,600,000 casos y 366,000 muertes anuales (Torre et al.,
2015), siendo la escala de Gleasor:, originalmente descrita por Donald Gleason, la
escala mas usada a nivel mundial para la clasificacién de esta patclogia (Epstein et al.,
2016). El proceso de desarrollo de este tipo de céancer va desde una neoplasia
intraprostéatica en su forma local, nasta las metastasis (locales o a distancia), las cuales
conforman su etapa final, siendo ésta ultima la principal causa de muerte (Shen &
Abate-Shen, 2010). Los ganglios linfaticos adyacentes al tumor son el principal sitio de
metastasis (Wang, Zhao, Spring, & Depinho, 2018), sin embargo, en ciertos casos
podemos encontrar metastasis a distancia, provocadas por diseminacién hematégena.
Las metéstasis 6seas son el principal sitio de metastasis a distancia (Sungmin, Soleen,
& Vargas, 2019). El advenimiento del cribado del antigeno prostatico especifico (PSA)
ha dado lugar a que una proporcién significativa de pacientes sean diagnosticados en
una etapa temprana, confinada al érgano. Sin embargo, un subconjunto de pacientes
presentara o progresara a una enfermedad de alto riesgo, avanzada o metastésica, lo

que refleja la heterogeneidad de esta enfermedad (Eapen et al., 2019).

Las herramientas en radiologia usadas actualmente han ayudado mucho no sélo al
diagnéstico temprano de esta patologia, sino también en el seguimiento de los

pacientes que llevan un tratamiento (ya sea quimioterapéutico, quirargico, o incluso

hormonal), en la detecciéon de recurrencias, asi como en la deteccion de metastasis a
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cualquier nivel. Se han usado diferentes modalidades para este proposito incluyendo la
tomografia computarizada, la resonancia magnética (Sungmin et al., 2019) y la
gammagrafia. La tomografia computada es de especial utilidad al momento de medir
densidades en Unidades Hounsfield (HU) de lesiones potencialmente metastasicas, a

tal grado que podria evitar la necesidad de estudios de imagen adicionales o biopsia

(Azar, Rhodes, Yarlagadda, Wessell, & Garner, 2020).

A lo largo de los afios se han realizado diversos estudios en donde se hace la
correlacion entre la escala de Gleason, el volumen y actividad tumoral y la presencia o
no de metastasis con el nivel de antigeno prostatico especifico sérico de los pacientes
con cancer de prostata diagnosticado. La deteccién de la enfermedad metastasica es
fundamental, ya que permite una estadificacion precisa y la determinacion del
prondstico y puede cambiar drasticamente el tratamiento (Ulano et al., 2016). El
PET/CT se ha considerado como la préxima generacién en imagen para evaluar
metastasis d6seas (Sungmin et al., 2019). Siendo un método relativamente comun, se
ha postulado como uno de los procedimientos mas usados en la evaluacién de estas
lesiones, especialmente en los pacientes con alto riesgo de cancer de prostata

(Beheshti et al., 2008). La tomografia por emisién de positrones / tomografia

computarizada (PSMA PET/CT) con galio 68 (68Ga) y flior 18 (18F) de antigeno de
membrana especifico de la prostata (PSMA) ha surgido como una herramienta de
diagnostico y estadificacion prometedora en el cancer de prostata primario avanzado y
recidivante. El antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA) es una

glucoproteina transmembrana con actividad de folato hidrolasa expresado en la



superficie apical de las células prostaticas que rodean los conductos prostaticos que se
encuentra sobreexpresada en un factor de 100 a 1000 veces en las células con cancer,
la cual aumenta atin méas con la presencia de metastasis y enfermedades resistentes a

la castracion (Eapen et al., 2019).

Actualmente, la Asociacion Europea de Urologia recomienda el uso de PSMA PET/CT
en la recurrencia bioquimica, particularmente en el contexto de la recurrencia del PSA
después de la radioterapia (Eapen et al., 2019). Las guias de la Asociaciéon Europea de
Urologia (EUA) reportan que una ratio APE libre/APE total puede ser utilizado para
evitar biopsias innecesarias en pacientes con valores de APE totales entre 2 y 10 ng/ml

(Ozdemir, 2021).
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Capitulo Il
3. HIPOTESIS

Los valores de antigeno prostatico especifico no se correlacionan con el nivel de
metabolismo cuantificado por PET/CT PSMA en lesiones metastasicas de pacientes

con cancer prostatico.
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Capitulo IV

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivos primarios

¢ Cuantificar mediante SUVmax el metabolismo de lesiones metastasicas en

estudios PET/CT PSMA en pacientes con diagndstico de cancer de prostata
metastasica.
e Definir si existe asociacién entre el metabolismo cuantificado por PET/CT PSMA

de lesiones metastasicas con el antigeno prostatico especifico.

4.2. Objetivos secundarios

 Definir si existe asociacién entre la densidad cuantificada en unidades

Hounsfield con el metabolismo cuantificado por PET/CT PSMA.
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Capitulo V
5. MATERIAL Y METODOS
5.1. Lugar

El estudio se realiz6 en el Centro Universitario de Imagen Diagnéstica del Hospital
Universitario “Dr José Eleuterio Gonzalez”, Montarrey Nuevo Ledn, México.

5.2. Diseio metodolégico

Estudio observacional y retrospectivo, aprobado por el comité de ética en investigacion
de la subdireccién de investigacién de la Facultad de Medicina de la UANL y fue dado
de alta con la clave de registro de RA24-00001.
3.3. Definicién de la poblacién de estudio
Pacientes masculinos mayores de 18 afios con diagnéstico establecido de cancer de
préstata metastasico, a quienes se les haya realizado estudio de PET/CT PSMA.
5.4. Criterios de inclusién
* Estudios realizados en el Servicio de Radiologia e Imagen Diagnéstica del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".
e Imégenes por PET/CT PSMA en pacientes con diagnéstico de cancer de
préstata metastasico.
e Contar con estudio sérico de antigeno prostatico especifico.
e Género masculino.
5.5. Criterios de exclusion
e Pacientes sin diagnéstico confirmado por histopatologia de cancer de préstata.

e Pacientes que no presenten lesiones metastasicas a hueso.
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e Pacientes menores de 18 afios.

e Género femenino.
9.6. Criterios de eliminacion

e Pacientes sin diagndstico definido de cancer de prostata
5.7. Muestra
Se determiné el tamarfio de la muestra mediante la formulacién descrita en la literatura
para estudios de concordancia, la cual otorgé como necesario 298 casos con la
multiplicacién de las dos especificidades 0.87 y 0.846 para obtener el porcentaje de

desacuerdo, el cual fue de 26.4%. Al otorgarle un poder del 97.5% con un valor de p de

0.05 (Azar et al., 2020).

_4pd(1-pd)(Za)’
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5.8. Metodologia

Se revisaron las imagenes de los estudios de PET/CT PSMA obtenidos en nuestro
sistema PACS (Carestream, Rochester, Nueva York, Estados Unidos) asi como los
expedientes clinicos de pacientes que contaban con diagnéstico de cancer de prostata
metastasico y con estudio de antigeno prostatico especifico sérico. Solamente se
tomaron en cuenta los pacientes que contaran con estudio PET/CT PSMA con el
equipo Discovery 690 Elite General Electric. Los pacientes que cumplian los criterios de
inclusién se incluyeron en nuestro estudio. Las lesiones 6seas hipermetabdlicas con
componente tomografico fueron analizadas en la estacion de trabajo en el

departamento de radiologia de nuestro hospital, utilizando ROIs para cuantificar las

densidades en unidades Hounsfield (UH) v el metabolismo (SUVmax). Se desarrollé



una base de datos electrénica en Excel en la cual se capturaron los datos de interés
obtenidos del andlisis de los estudios de imagen. La realizacion de este analisis no
intervino de ninguna forma con los protocolos normales de realizacion, almacenaje y
entrega de los resultados del estudio al paciente o médico solicitante del mismo.

5.9 Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de los datos por medio de frecuencias para variables
categoricas y medidas de tendencia central y de dispersioén para variables continuas.
Para variables numéricas, se llevd a cabo la correlacion por medio de la prueba Rho de

Spearman. Se considerar4 un valor de P < 0.05 como estadisticamente significativo.

5.10. Aspectos éticos

Esta investigacién no supuso riesgo alguno a las personas ya que fue observacional y
retrospectivo. Los datos y documentos fuente se encuentran en el expediente clinico; la
informacion contenida en el expediente fue manejada confidencialmente, sélo podra ser
dada a conocer a terceros mediante orden de la autoridad competente (México). Los
documentos esenciales seran conservados por el investigador del estudio hasta al
menos dos afios desde la terminacién formal del estudio clinico. Prevalece el criterio de
respeto, dignidad y confidencialidad en los derechos de los pacientes, de acuerdo a los
principios de la declaracion de Helsinki, y con la ley General de Salud. Titulo segundo,
de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos capitulo 1, disposiciones
comunes articulo 13 y 14. Este protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por

el comité de ética de nuestra institucién bajo la clave RA24-00001.
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Capitulo VI

6. RESULTADOS

De un total de 26 pacientes a los cuales se les realizo estudios de PET/CT PSMA en el
periodo de marzo 2016 a marzo 2022, se identificé una edad promedio de 71.5 £ 9.25
afnos; siendo el mas joven de 49 afios (Tabla 1). Se registraron los valores del antigeno
prostatico especifico sérico mas recientes al estudio PET/CT PSMA realizado
encontrando un promedio de 33.19 + 30.74 ng/ml (Tabla 2). De los 26 pacientes
evaluados, se encontré que 22 (84.62%) de ellos presentaban niveles de APE mayores

de 4 ng/ml.

De las lesiones 6seas hipermetabdlicas de cada uno de estos pacientes se
cuantificaron las UH de cada una de ellas, presentando un promedio de 351.52 + 187.2
UH, observando un minimo de 19.7 UH y un maximo de 920.4 UH (Tabla 3). De dichas
lesiones se cuantificé ademas el metabolismo (SUVmax) de cada una de ellas
encontrando un SUVmax promedio de 22.45 + 18.07, siendo el SUVmax minimo 3.4y

el SUVmax maximo de 94.2 (Tabla 4).
Con los valores del antigeno prostatico sérico de los 26 pacientes y el metabolismo

encontrado en cada una de las 300 lesiones hipermetabdlicas identificadas, se

procedid a realizar una correlacion de Spearman, encontrando un coeficiente de 0.04

XVII



(Tabla 5) lo cual indicaria una correlacion débil, lo que muestra ser estadisticamente
significativo para nuestro estudio (valor de P < 0.05).

Capitulo VII

7. DISCUSION

El coeficiente de correlacién en nuestre estudio fue de 0.4, lo cual indicaria una
correlacién débil pero estadisticamente significativa (valor de P < 0.05), a comparacion
del estudio realizado por Fajardo-Orddnez et al en el 2020 en donde encontraron una
correlacién positiva entre los niveles séricos de antigeno prostatico especifico y los

valores SUVmax en lesiones secundarias a carcinoma prostatico en diferentes 6rganos

(r=0.47; p = 0.01).

En nuestro estudio no se incluyeron estudios de gammagrafia ésea de los pacientes
evaluados y se tomé en cuenta el nivel de metabolismo presentado en las lesiones
Oseas metastasicas mas que en el nimero de lesiones éseas presentes, a diferencia
del estudio realizado por Ozdemir et al en el 2021, en donde se evalué la correlacién
por medio de gammagrafia ésea (Tc-99) y los niveles séricos de antigeno prostatico
especifico de 175 pacientes encontrando una débil correlacién entre el nimero de

lesiones metastasicas 6seas y el radio de APE libre/APE total, asi como una débil

correlacion entre el niUmero de lesiones metastasicas a hueso y el APE total y el score

de Gleason.

A diferencia del estudio realizado por Medina-Ornelas et al en el 2017, en donde se
determiné la correlacion del volumen molecular del tumor y los niveles séricos del

antigeno prostatico especifico en pacientes con cancer de préstata con progresion
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bioquimica, resultando en un volumen tumoral metabdlico de la enfermedad
metastasica 6sea mayor a la observada en los ganglios linfaticos, en nuestro estudio no
se tomd en cuenta el volumen tumoral metabélico como variable para el andlisis.

Capitulo VIII

8. CONCLUSION

Las herramientas en radiologia usadas actualmente han ayudado mucho no sélo al
diagndstico temprano de esta patologia, sino también en el seguimiento de los
pacientes que llevan un tratamiento (ya sea quimioterapéutico, quiruargico, o incluso
hormonal), en la deteccion de recurrencias, asi como en la deteccion de metastasis a

cualquier nivel.

EI PET/CT PSMA ha demostrado ser a lo largo de los afios una herramienta de alto
valor en la deteccion oportuna de cancer de préstata, lesiones a distancia y
seguimiento de pacientes con neoplasia, llegando a considerarse como la proxima

generacion en imagen para la evaluacion de metéstasis 6seas.

Con nuestro estudio se concluye que existe una correlacién débil entre los valores de
antigeno prostéatico especifico y el nivel de metabolismo presentado en el estudio de
PET/CT PSMA realizado. Lo cual resulta ser de gran relevancia clinica para médicos
oncologos, urélogos vy cirujanos al momento de enfrentarse a pacientes con cancer de

préstata.
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CAPITULO IX

Tabla 1. Promedio de edad de los pacientes

Media 71.5
Desviacion Estandar 9.25
Minimo 49
Maximo 93

‘Tabla 2. Promedio de los valores del antigeno

prostatico especifico

Media 33.19
Desviacion Estandar 30.74
Minimo 0.03
Maximo 100

' Tabla 3. Cuantificacién de Unidades
‘Hounsfield de lesiones metastasicas

Media 291.52
Desviacion Estandar 187.2
Minimo 19.7
Maximo 920.4

“Tabla 4. Cuantificacién del metabolismo
' (SUVmax) de lesiones metastasicas

Media 22.45
Desviacion Estandar 18.07
Minimo 3.4
Maximo 94.2

9. ANEXOS

Tabla 5. Correlacién de antigeno prostatico
especifico y el metabollsmo de iesnones
6seas metastasicas

| Coeficiente de correlacion |




APE 1.00
Metastasis oseas 0.04
(SUVmax)

CAPITULO IX
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CAPITULO XI
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