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RESUMEN

El antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA) es una inno-
vacion disruptiva en las imagenes de cancer de prostata. El objetivo de
este trabajo fue valorar la concordancia diagnéstica del 18F-PSMA con
los métodos diagndsticos estdndares en la estadificacion y reestadifica-
cion del cancer de prostata.

Material y métodos: se presenta desde un estudio transeccional des-
criptivo analitico no intervencionista de concordancia entre métodos
complementarios.

Resultados: de los 170 pacientes, 34,7% fueron estadificacién y 65,3%
reestadificacion con una edad media de 68.6 + 7,4 afios. La positividad
en estadificacion fue para PSMA del 30,5%, tomografia computada del
3,4% y centellograma dseo del 6,8%, con una muy baja concordancia.
Ademés, el PSMA mostré una positividad del 48,3% en D"amico alto
riesgo contra 0% en D"amico bajo riesgo. La positividad del grupo de
reestadificacion fue para PSMA del 86.5 %, tomografia computada del
4.5 % y centellograma dseo del 9,1%, con una muy baja concordancia.
Ademds, a mayor PSA gatillo, mayor proporcion de PET-PSMA positivo; fue
del 100% cuando el PSA gatillo era > 2 ng/ml.

Conclusion: en nuestro anélisis, observamos una alta positividad del
PET-PSMA en la estadificacion del cancer de préstata. Principalmente,
se observo esto en los pacientes con un alto riesgo de D"amico y una
muy alta positividad del PET-PSMA en la reestadificacion del cancer de
prostata al compararlo con los métodos estandares en ambos grupos.
Palabras claves: cancer de prostata, tomografia por emisién de positro-
nes, PSMA, PSMA-1007

SUMMARY

Prostate-specific membrane antigen (PSMA) is a disruptive innovation
in prostate cancer imaging. The objective was to assess the diagnostic
concordance of 18F-PSMA with standard diagnostic methods in the
staging and restaging of prostate cancer.

Material and methods: we presented a non-interventionist analytical
descriptive study of concordance between complementary methods.
Results: of the 170 patients, 34.7% underwent staging and 65.3%
restaging with a mean age of 68.6 + 7.4 years. The positivity in
staging was for PSMA 30.5%, computed tomography 3.4% and bone
scan 6.8% with a very low concordance. In addition, PSMA showed
a positivity of 48.3% in high D’amico risk patients versus 0% in low
D’amico risk patients. The positivity of the restaging group was for PSMA
86.5%, computed tomography 4.5% and bone scan 9.1% with a very
low concordance. In addition, the higher the PSA trigger, the higher the
proportions of positive PET-PSMA, with a 100% positivity when the trigger
PSA was > 2 ng/ml.

Conclusion: in our analysis we observed that PET-PSMA presented a
high positivity in the staging of prostate cancer. Mainly, we observed it
in patients with a high D’amico risk patients and a very high positivity in
the restaging of prostate cancer when it was compared with the standard
diagnostic methods.
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INTRODUCCION

El antigeno de membrana especifico de la présta-
ta (PSMA) es una innovacién disruptiva en las ima-
genes de cincer de préstata. Su utilizacién ha trans-
tormado el diagnéstico, la estadificacién e incluso el

tratamiento del cancer de préstata.’”

E1 PSMA es una glicoproteina de transmembra-
na que se sobreexpresa, en gran medida, en casi to-
dos los cinceres de prostata; los niveles de expresion
aumentan con un mayor grado y estadio del tumor.
Los ligandos de PSMA son moléculas pequefias que
se unen al sitio activo del dominio extracelular de

PSMA.!

En 2020, el 68Ga-PSMA-11 y luego, en 2021,
el 18F-PSMA, fueron aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) de los Estados Uni-
dos. Posteriormente, se anadié la exploracién con
PET-PSMA a la National Comprehensive Cancer
Netword (NCCN) v1.2022 como método diagnés-

tico en la valoracién del cincer de préstata.*”’

En nuestra institucién, se comenzé a realizar
PET-18F-PSMA-1007 en el afio 2019 dentro del
protocolo 15002591 inscripto en el Registro Nacio-
nal de Ensayos Clinicos, en el que se evalué la con-
cordancia diagnéstica entre el PET 18F-Colina y el
PET 18F-PSMA-1007.8 El objetivo de este traba-
jo fue valorar la concordancia diagnéstica del PET
18F-PSMA-1007 con los métodos diagnésticos
estindares —~tomografia computada y centellograma
6seo— y presentar los resultados en pacientes que
fueron estadificados y reestadificados por un cincer

de préstata.

MATERIALY METODOS

En este anilisis, se presenta un estudio tran-
seccional descriptivo analitico no intervencionista
de concordancia entre métodos complementarios
que comenz6 en 2019 en el Servicio de Medicina
Nuclear del Sanatorio Privado San Gerénimo. Se
incluyeron pacientes varones con diagndstico de
cancer de préstata, a quienes se les realizé una to-
mografia computada, un centellograma 6seo y un
PET 18F-PSMA-1007 para la estadificacién o re-

estadificacién del cincer de préstata. Los criterios de

176

inclusién fueron pacientes con diagndstico inicial de
cancer de préstata o bioquimicamente recaidos con
valores de PSA (antigeno prostitico) séricos > 0,2
ng/mL luego de una prostatectomia radical, >2 ng/
mL sobre el valor nadir luego de radioterapia o su-
perior al 25% y > 2 ng/ml por encima del nadir con
una testosterona < 50 ng/dl luego de refractariedad
a una primera linea de tratamiento sistémico. Todos
los pacientes cumplieron con los requerimientos es-
tablecidos por el comité de ética de la Universidad

Nacional del Litoral antes de ingresar al estudio.

Tomografia por emisién de positrones - tomo-
grafia computada con 18F-PSMA-1007

El marcador 18F-PSMA fue producido en el
ciclotrén de laboratorios Bacon con el sintetizador
IBA Synthera de Radio Pharma Solutions utilizan-
do el kit de sintesis de PSMA-1007 de ABX advan-
ced biochemical compounds GmbH.

A los pacientes se les administré 301MBq (255
a 347MBq) de PSMA-1007 marcado con 18F y se
obtuvieron imagenes desde la calota hasta el tercio
medio de los muslos 93+/- 26, minutos posadminis-
tracién. La adquisicién de las imagenes de PET/CT
se realizé en un equipo hibrido Philips GEMINI
GXL 16. Para la reconstruccién de las imagenes, se
emple6 el algoritmo de maximizacién de expectativa
de subconjunto ordenado (OSEM) 3D basado en
una implementacién de BLOB y LOR, con 3 itera-

ciones y 33 subconjuntos.

Interpretacién del PET-PSMA

La interpretacién de las imdgenes fue realizada
por un médico nuclear y un médico radiélogo me-
diante un andlisis visual o cualitativo y una valora-
cién semicuantitativa a través del SUVmax —valor

estandarizado de captacién méximo—.

Se consider6 como PET-PSMA positivo al in-
cremento focal de la captacion del trazador mayor
que el fondo y no asociado con la captacién fisiols-

gica de este.



La Gammagrafia 6sea con 99m Tecnecio MDP

A los pacientes se les administr6, aproximada-
mente, 740 MBq (20mCi) de difosfonato de meti-
leno marcado con 99mTe. Se obtuvieron imdgenes
de cuerpo entero en incidencias anterior, posterior y
cortes SPECT —axial, coronal y axial— del drea de in-
terés, entre 2 y 3 horas posinyeccién, utilizando una
camara gamma SPECT DDD DIAGNOSTIC,

Quantum Cam, doble cabezal mévil.

Interpretacién del centellograma 6seo corporal
total

La interpretacién de las imédgenes fue realizada
por un médico nuclear mediante un andlisis visual
o cualitativo. Se consideré como hallazgo positivo al
incremento focal de la captacién del radiofirmaco
no asociado con la captacién fisiolégica o que sea
sugestiva o compatible con otras patologias, como

infamatoria/degenerativa cénica.

Tomografia axial computada

Se realiz6 una adquisicién volumétrica del térax,
el abdomen y la pelvis con equipo PHILIPS Access
CT 16 filas y posteriores reconstrucciones multipla-
nares. Se obtuvieron imdgenes sin contraste luego de
la administracién de contraste iodado endovenoso
(Opacrile 300 1-2ml/kg de peso) en tiempo portal
y tardio.

Interpretacién de la tomografia axial computada

La interpretacién de las imdgenes fue realizada
por un médico radiélogo mediante un andlisis visual
o cualitativo. Se consideré como hallazgo positivo la
deteccion de lesiones focales viscerales con densidad
de partes blandas y realce luego de la administracién
de contraste endovenoso o extensién extraprostatica
local, como asi también la deteccién de ganglios re-
troperitoneales, iliacos o inguinales aumentados de
tamafo (>10 mm de didmetro transverso menor) o
con pérdida de la arquitectura habitual. También fue
considerado como hallazgo positivo la presencia de
lesiones dseas con caracteristicas blasticas o mixtas.
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DEFINICION DE VARIABLES

Las variables analizadas fueron: edad, PSA ga-
tillo, PSA velocidad, PSA tiempo de duplicacién,
PSA nadir, tiempo de recaida, puntuacién de Glea-
son, numero de biopsias prostdticas positivas, mayor
porcentaje de toma de muestra de préstata positi-
va, estadificaciéon o reestadificacién del cincer de
prostata, positividad de la tomografia computada,

positividad del centellograma éseo, positividad del

PET-PSMA, riesgo de D amico y SUV max.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el anilisis estadistico de los datos, se uti-
liz6 el software SPSS® Statistics v23.0 (IBM Inc.
Armonk, NY, EE. UU.). Las estadisticas descrip-
tivas de las variables cualitativas se realizaron me-
diante frecuencias absolutas y relativas. Las varia-
bles cuantitativas fueron evaluadas mediante test
de normalidad (Kolgomorov-Smirnov) para luego
describirlas mediante media y desvio estindar o
mediana, y rango intercuartil, segin corresponda.
Para analizar relacién entre variables cualitativas se
utilizé el test Chi cuadrado de Pearson. Para de-
terminar la diferencia de medias y medianas entre
dos grupos independientes, se llevé a cabo la Prue-
ba T para muestras independientes y la Prueba de
Mann-Whitney, respectivamente. La concordancia
entre los estudios se evalué con el indice de Kappa
de Cohen; el grado de concordancia se definié de la
siguiente manera: = 0, escaso; 0.01-0.20, leve; 0.21-
0.40, aceptable; 0.41-0.60, moderado; 0.61-0.80,
considerable; 0.81-1.00, casi perfecto. El nivel de
significancia fue fijado en o igual a 0.05.

RESULTADOS

Se evaluaron 170 pacientes 59 (34,7%) en el grupo
estadificacién y 111 (65,3%) en el grupo reestadifica-
cién con un promedio de edad de 68.6 = 7.4 afios. En
el grupo de reestatizacién, el 14,1% realiz6 radiotera-
pia externa; el 39%, prostatectomia radical; el 11,2%,
tratamiento sistémico; y el 2,9%, braquiterapia. Las
variables valoradas en ambos grupos se describen en
la'Tabla 1, mientras que las variables valoradas solo en
el grupo reestadificacién se describen en la Tabla 2.
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Tabla 1: Variables comparables en ambos grupos

Variable Total Estadificacion  Reestadificacion P
Edad [M+DE] 68,6+7,4 68,3£7,0 68,7+7,7 0,39
Mayor toma de biopsia [Me (RI)] 60(40) 50(60) 60(40) 0,04
Numero tomas positivas [Me (RI)] 5(5) 5(8) 5(3) 0,46
PSA gatillo [Me (RI)] 5,6(10,6) 10,6(10) 3(7,2) 0,001
SUV max [Me (RI)] 7,4(11,7) 8,2(10,9) 6,7(12,2) 0,04
Puntuacién Gleason biopsia % (n)

6 8,1(13) 10,7(6) 6,7(7)

7 44.4(71) 42,9(24) 45,2(47)

8 29,4(47) 33,9(19) 26,9(28) 0,55
9 14,4(23) 10,7(6) 16,3(17)

10 3,8(6) 1,8(1) 4,8(5)

La positividad del grupo de estadificacién con
PSMA fue del 100% al valorar captacién prostiticay
extraprostitica, y de un 30,5% para captacién extra-
prostatica. Mientras, la positividad de la tomografia
computada fue del 3,4% y la de centellograma 6seo
fue del 6,8%. Ademas, se observé que en los pacien-
tes que realizaban estadificacién cuando mayor era
la puntuacién de riesgo de Damico mayor eran la

proporcione de PET-PSMA positivo (Gréfico 1).

La positividad del grupo reestadificacién con
PSMA fue del 86,5%. En tanto, la positividad de la
tomografia computada fue del 4,5% y la del centello-
grama 6seo fue de 9,1%. También se observé que a
medida que aumentaba el PSA gatillo mayor eran las
proporciones de PET-PSMA positivo. Fue del 100%
cuando el PSA gatillo era > 2 ng/ml (Grifico 2)

La positividad del PET-PSMA extraprostitica
y la concordancia entre los métodos de diagndsti-
cos se visualiza en la Tabla 3. En esta tabla, ademas,
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se observa que el PET-PSMA fue superador a los
métodos estindares con un muy bajo nivel de con-

cordancia.

DISCUSION
E1 PET-PSMA es una nueva modalidad de ima-

gen dirigida que puede mejorar la identificacién del

cancer de préstata metastdsico.’

La mayoria de la evidencia existente en la litera-
tura es sobre el 68Ga-PSMA, que mostré una posi-
tividad del 40% (IC del 95%: 19-64%) para pacientes
sometidos a estadificacién primaria y del 76% (IC
del 95%: 66-85%) para aquellos sometidos a reesta-
dificacién en un metaandlisis en el que se analizaron
16 estudios con 1309 pacientes. 926 (70,7%) fueron

positivos.

No obstante, debido a las caracteristicas fisi-

cas y disponibilidad —produccién y entrega— del



Tahla 2: Variables solo en grupo reestadificacion

Variable Total
Tiempo a la recaida [Me (RI)] 29(50)
PSA previo al tratamiento [Me (RI)] 11,3(15,1)
PSA Nadir [Me (RI)] 0,11(0,79)
PSA Velocidad [Me (RI)] 1,6(4,9)
PSA Tiempo de duplicacion [Me (RI)] 7,3(8,5)
Puntuacion Gleason postquirtrgico % (n)

6 3,4(2)

7 49,2(29)
8 22,0(13)
9 25,4(15)
10 0
Estadificacion pT % (n)

2 70,8 (40)
3a 22,4(12)
3b 6,8(4)

68Ga-PSMA aument6 el interés por los compuestos
de PSMA marcados con 18F-PSMA. A diferencia
del 68Ga-PSMA, 18F-PSMA presenta una vida
media radiactiva larga (110 minutos) que permite
la distribucién a centros periféricos de manera mds
eficiente. Ademis, el 18F-PSMA mostré una alta
resolucién espacial con baja energia (0,65 MeV) y
una baja excrecién urinaria, debido, principalmen-
te, a su excrecién hepitica, lo que ofrece una mejor
valoracién locorregional adyacente a la vejiga y los

uréteres.!!
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Chikatamarla realiz6 una revisién retrospectiva
de 194 pacientes consecutivos que se sometieron a
PET 18F-PSMA-1007 para la estadificacién pri-
maria del cancer de préstata. Se constaté que la po-
sitividad del PET 18F-PSMA-1007 fue del 34% y
que los pacientes con una puntuacién de riesgo alta,
segin la European Urological Association, tenian
una positividad del 43% contra una puntuacién de
riesgo baja de la European Urological Association,

cuya positividad fue del 13%." En nuestro analisis,

la positividad del PET 18F-PSMA-1007 para la es-
179



Tahla 3: Concordancia entre los métodos de diagndsticos
Estadificacion F18-PET/PSMA

N=59 TC PSMA FN FP fndice Kappa P

N1 2 (3.4%) 14 (23.7%) 12 0 0.2 0.01
Mla 0 468%) 4 - - -
Mib 0 4 (6.8%) 4 - - -
Mlc 0 1 (1.7%) 1 - - -
N=59 Cco PSMA FN FP Indice Kappa P
Mib 2 (3.4%) 4 (6.8%) 2 2 0.46 0.001
Reestadificacion F18-PET/PSMA

N=111 TC PSMA FN FP Indice Kappa P

N1 0 42(382%) 42 - - -
Mla 2 (1.8%) 16 (14.8%) 16 1 0.07 0.17
Mib 3 (2.7%) 16 (14.8%) 16 1 0.15 0.02
Mic 0 5 (4.5%) 5 - - -
N=111 CO PSMA FN FP Indice Kappa P
Mib 10(9.1%)  18(16.4%) 10 2 0.51 0.001

-: valor nulo o no calculado.

tadificacién primaria fue del 30,5% sin poder cons-
tatarse concordancia entre métodos diagnésticos, ya
que el PET 18F-PSMA-1007 mostré siempre su-
perioridad contra los métodos de diagnéstico estin-
dares. Asi también se constaté una positividad para
PET 18F-PSMA-1007 del 48,3% en los pacientes
con una puntuacién de D amico de alto riesgo con-
tra la ausencia de positividad en los pacientes con

una puntuacién de D “amico de bajo riesgo.
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Sachpekidis evalué 25 pacientes consecutivos
con recaida del cancer de préstata luego de un tra-
tamiento curativo que realizaron un PET 18F-PS-
MA-1007 y observé una tasa de deteccién del 67%
con una mediana de PSA para el grupo de positi-
vos de 3,6 ng/ml contra una mediana para el grupo
de negativos de 0,7 ng/ml, respectivamente.” Gie-
sel analizé 251 pacientes con un cincer de préstata

recaido después de una prostatectomia radical en



Grafico1: Proporciones de positividad de los métodos de diagnéstico estandary PET-PSMA segin la puntuacion de riesgo
de D"amico en |a estadificacion del cancer de prostata.
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Grafico 2: Proporciones de positividad de los métodos de diagnéstico estandar y PET-PSMA, y proporciones de positividad
del PET-PSMA segin el PSA gatillo en la reestadificacion del cancer de préstata.
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un andlisis retrospectivo, en el cual se demostré que
el 81,3% tenfan evidencia de recurrencia en el PET
18F-PSMA-1007. Ademds, constaté que las tasas de
deteccién fueron del 94%, 91%, 74,5% y 61,5% para
niveles de PSA > 2,entre 12 <2,0,52<1y0,2<0,5
ng/mL, respectivamente. E1 18F-PSMA-1007 revel6
metistasis N1 en el 40,6 %, M1a retroperitoneo en el
19,5 % M1a supradiafragmaticas en el 12,0 %, M1b
en el 40,2 % y Mlc en el 3,6 % de los pacientes, res-
pectivamente.'* Witkowska-Patena estudi6 prospecti-
vamente con PET 18F-PSMA-1007 a 40 pacientes
consecutivos con recaida del cdncer de préstata después
un tratamiento radical =80 % prostatectomia radical
y 20 % radioterapia—, que mostré una positividad del
60%. También, evidencié que la tasa de deteccién fue
del 39%, 55% y 100% para PSA < 0,5, entre 0,5 a < 1,0
y 1,0 a < 2,0 ng/ml, respectivamente. PET 18F-PS-
MA-1007 mostré metastasis N1 en el 55% y M1b en
el 36% de los pacientes.”® En nuestro andlisis, la posi-
tividad del PET18F-PSMA-1007 para la reestadifica-
cién fue del 86,5% sin poder constatarse concordancia
entre métodos diagnésticos, ya que el PET 18F-PS-
MA-1007 mostré siempre superioridad contra los mé-
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