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Introduccion

La evaluacion multidisciplinaria en la practica médica, particularmente en el
area de la oncologia clinica, permite obtener mejores resultados en el diagnastico,
manejo, tratamiento y seguimiento de un tipo especifico de cancer. En este sentido,
la medicina nuclear contribuye analizando los procesos fisicos para brindar
informacion critica a los clinicos para la toma de decisiones durante las distintas

etapas del diagndstico y tratamiento de la enfermedad.’

PET-CT (tomografia por emisién de positrones/ tomografia computarizada)
ahora se usa ampliamente en la deteccion y recurrencia del cancer de prostata,
comenzando con el uso de F18-Colina (Fluor 18-Colina), seguido por el uso de
ligandos de PSMA marcados con Galio 68 (Ga68), y mas recientemente con F18-
PSMA."

La creciente disponibilidad y uso de la tomografia por emision de positrones
(PET-CT) en el diagndstico y manejo de enfermedades ha experimentado un
crecimiento exponencial en los ultimos afios, y ahora juega un papel importante en

la oncologia.’

La incorporacién de los estudios PET-CT en la planificacion tridimensional de
la radioterapia permite una delimitacion de volumen mas precisa en comparacion
con el TAC. Reduce el riesgo de errores en la localizacion topografica de lesiones y
reduce la dosis de radiacion ionizante que reciben los 6rganos no diamantados.
Cambia los conceptos actuales de planificacion de la radioterapia al tener en cuenta
los aspectos metabdlicos y bioldgicos de la enfermedad tumoral en lugar de los

estrictamente anatomicos. 2

Los estudios PET-CT tienen un impacto significativo en la planificacién del
tratamiento radioterapico, tanto en el calculo de las dosis de radiacion como en la

determinacion del volumen tumoral a tratar, tal y como demuestran los estudios



realizados con ambas técnicas por separado. La informacién proporcionada por
PET-CT permite la clasificacién precisa de lesiones TAC no concluyentes con
densidades similares. Ademas, es capaz de detectar lesiones a distancia

desconocidas hasta ahora en el estudio PET-CT.?

1.1. Antecedentes

De acuerdo con los hallazgos de Thomas (2020), el PET-CT con PSMA
demostrd una precision del 92 % en comparacion con la precision del 65 % de las
imagenes convencionales (diferencia del area bajo la curva (AUC) del 27 %, IC del
95 %: 23-31 %; P < 0,0001). Las imagenes convencionales mostraron menor
sensibilidad y especificidad que la PET-CT con PSMA (38 % frente a 85 % y 91 %
frente a 98 %, respectivamente). En los analisis de subgrupos de pacientes, el PET-
CT con PSMA fue superior a las imagenes convencionales en hombres con
metastasis en los ganglios pélvicos (91 % frente a 59 %) y metastasis a distancia
(95 % frente a 74 %). Los resultados inciertos en la identificacion de cualquier
enfermedad metastasica fueron mas comunes para las imagenes convencionales
(23 % de los hombres) que para la PET-CT con PSMA (7 % de los hombres).

El PET-CT con PSMA tuvo un mayor impacto en la forma en que se manejé
la enfermedad de los pacientes: el 28 % de los hombres que se sometieron a la
TEP-CT con PSMA cambiaron sus planes de tratamiento después de las
exploraciones en comparacién con el 15 % después de las imagenes
convencionales. Especificamente, para la PET-CT con PSMA de primera linea, el
manejo de 20 de 148 hombres (14 %) se cambid de terapia curativa a paliativa, y
22 hombres (14 %) se sometieron a una radioterapia (7 %) o técnica quirdrgica
diferente (7 %).). En 291 hombres que cambiaron a imagenes de segunda linea, las
imagenes convencionales tuvieron un efecto alto o medio en el tratamiento en el 5
% de los hombres frente al 27 % de los hombres para PET-CT PSMA En general, la

decision final de tratamiento fue cirugia en el 42 %, radioterapia en el 41 %, terapia



de privacién de andrégenos sola en el 9 % y terapia de privacién de andréogenos
mas quimioterapia en el 6 % de los hombres. La exposicion a la radiacion de las

imagenes convencionales de primera linea fue de 10.

Segun Koschel, et al. (2019), el PET-CT con 68 Ga-PSMA demostré una
sensibilidad y especificidad superiores para la deteccidon de ganglios linfaticos
pélvicos que las imagenes convencionales. Una revisidn sistematica reciente
también sugiere que la PET-CT con 68 Ga-PSMA es superior a la gammagrafia ésea
para identificar metastasis dseas. Sin embargo, la mayoria de los estudios son de
naturaleza retrospectiva y pocos proporcionan una correlacion histopatologica de
los hallazgos de la PET-CT con PSMA. Se esperan datos de estudios prospectivos
para determinar la precision y el impacto en el manejo de la PET-CT con PSMA en

la estadificacién primaria.

Otro estudio citado por Killock, (2020), PSMA PET-CT tuvo mayor precision
que las imagenes convencionales (area bajo la curva (AUC) 92 % versus 65 %; P <
0,0001), lo que refleja la mayor sensibilidad y especificidad de la primera modalidad
(85 % versus 38 % y 98 % versus 91 %). %, respectivamente). Los analisis de
subgrupos revelaron que la PET-CT con PSMA fue superior en la deteccion de
metastasis en los ganglios pélvicos (AUC 91 % frente a 59 %) y metastasis a
distancia (AUC 95 % frente a 74 %) y produjo mejoras absolutas similares en la
precision independientemente del grupo de grado de Gleason o concentracion
sérica de antigeno prostatico especifico. En consecuencia, los hallazgos de PET-
CT con PSMA provocaron con mas frecuencia un cambio en la intencion, la
modalidad o la técnica del tratamiento que las imagenes convencionales (28 %
frente a 15 %; P = 0,008) y resultaron en menos hallazgos equivocos (7 % frente a
23 %; P < 0,001). Ademas, los pacientes estuvieron expuestos a menos radiacion
con PET-CT PSMA (8,4 mSv frente a 19,2 mSy; P < 0,001) y la concordancia entre
lectores fue alta (k = 0,87-0,88).



Al respecto Rodriguez et al., (2022), el PET-CT PSMA fue positivo en 196 de
200 pacientes. En general, el 44 % tenia enfermedades pélvicas, incluido el 24 %
con recurrencia local en el lecho prostatico, y el 55 % tenia enfermedad M1 a pesar
de las imagenes convencionales negativas. La concordancia interobservador fue
muy alta (k: 0,81-0,91). PSA = 5,5 ng/mL, compromiso ganglionar locorregional
determinado por patologia (pN1), radiacidn primaria previa y radioterapia de rescate
previa predijeron de forma independiente la enfermedad M1 (todos P < 0,05). El
PET-CT PSMA detectd cualquier enfermedad en casi todos los pacientes y
enfermedad M1 en el 55 % de los pacientes previamente diagnosticados con
CPRCnm, incluidos los subgrupos con PSADT de <10 meses y puntuacion de
Gleason de 28. El valor de las imagenes de PET-CT PSMA para la orientacion del

tratamiento debe evaluarse en estudios futuros.

1.2. Justificacion

Actualmente, los hallazgos de los procedimientos de imagen utilizados para
la deteccidn o estadificacion del cancer de prostata dependen de la morfologia de
los ganglios linfaticos o del metabolismo 6seo y no siempre satisfacen las

necesidades diagndsticas.?

En los ultimos afos, ha habido mucho interés en el potencial de este tipo de
imagenes para la planificacion del tratamiento de radioterapia. El proceso mas

critico en esta planificacion es la delimitacidn precisa del volumen tumoral a tratar.?

El uso de la tecnologia PET-CT PSMA permite la captura de imagenes
moleculares que aportan informacion sobre el comportamiento bioquimico vy
metabdlico del tumor. En los dltimos afnos, ha habido mucho interés en el potencial
de este tipo de imagenes para la planificacion del tratamiento de radioterapia. El
proceso mas importante en esta planificacion es la delimitacién precisa del volumen

tumoral. Las imagenes PET-CT PSMA aumentan la deteccién de sitios



metastasicos, incluso con niveles bajos de PSA en la sangre, en comparacion con

las imagenes convencionales.?

Debido a su precisidon en la identificacion de tejidos tumorales activos y la
deteccidon de metastasis a distancias desconocidas, la PET-CT PSMA puede
cambiar la planificacion y los resultados del tratamiento. También es posible cambiar
de radioterapia curativa a paliativa. La deteccidn mejorada de lesiones de cancer de
préostata puede permitir una planificacion de tratamiento mas personalizada para el

paciente, lo que lleva a mejores resultados de tratamiento.*

. Planteamiento del problema

El cancer de prostata es el cancer mas comun en el hombre y un importante
problema de salud publica en los paises desarrollados. Después del tratamiento
inicial con intencidn curativa, aproximadamente entre un 20% y un 40% de los
pacientes desarrollara recurrencia bioquimica con incremento del antigeno
prostatico especifico (PSA). El diagndstico dptimo de cancer de préstata con recaida
bioquimica (CPRB) sigue siendo de suma importancia, ya que es la condicion de

mayor tasa de mortalidad atribuible a esta enfermedad.®

Las técnicas de imagen convencionales, como la gammagrafia y la
tomografia computarizada, tienen una precision limitada en la deteccion de
enfermedad metastasica, con una sensibilidad de solo el 11%; estos pacientes se
clasifican incorrectamente debido a la baja sensibilidad de estos métodos
diagndsticos. Es necesario distinguir entre una enfermedad localizada y una
enfermedad metastasica porque el prondstico, asi como la estrategia terapéutica,

pueden cambiar drasticamente.®

El PET-CT PSMA es una modalidad de diagndstico que permite evaluar la

respuesta al tratamiento antes, durante y después del mismo, o evaluacién de la
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extension después del tratamiento inicial, descartar recurrencias y en la planificacion
de radioterapia ayudando en una delimitacion anatdmica mas precisa por medio de

la imagen metabdlica tumoral.®

Ademas, hay que sefalar el papel de las imagenes moleculares esta
aumentando en la planificacion del tratamiento con radiacion para el cancer de
prostata. La recurrencia del cancer de préstata local después de la radioterapia
primaria generalmente se origina en la ubicacion del tumor primario. focalizar el
aumento de la dosis en el tumor real es una opcion para aumentar el control del

tumor sin aumentar la toxicidad.®

La planificacion de radioterapia necesita pruebas de imagen no solo muy
precisas, sino que también ayuden a establecer las relaciones espaciales entre el
tumor vy los tejidos circundantes. PET-CT PSMA aporta informacion funcional que
puede ayudar a visualizar incluso focos no detectables en las pruebas

convencionales de esta forma garantiza la estrategia terapéutica.®

Las imagenes generadas por este estudio de PET-CT PSMA les permiten a
los especialistas identificar de forma precisa la existencia de una actividad celular
anormal en el organismo del paciente identificando la enfermedad y su ubicacion
exacta antes que proporcione sintomas o antes de que otras anormalidades puedan
ser detectadas mediante pruebas diagnosticas convencionales, lo que puede
cambiar significativamente el manejo terapéutico de los pacientes®. Con esto, nos
planteamos la siguiente pregunta: ;Cuales son los resultados de la Revision
bibliografica sobre el impacto del PET-CT PSMA en la planificacion de radioterapia

en pacientes con cancer de prostata?
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Il. Objetivos

ll1.1. General

1. Determina Impacto del PET-CT PSMA en la planificacion de radioterapia en

pacientes con cancer de prostata.

lll. 2. Especificos

2. Describir las ventajas que ofrece el PET-CT PSMA en el manejo del cancer de

prostata.

3. Conocer el impacto del PET-CT PSMA en la planificacién de radioterapia sobre
la intencion de tratamiento (curativo o paliativo) o sobre el tipo de tratamiento

realizado.

IV. MARCO TEORICO
IV.1. Cancer de prostata

IV.2. Epidemiologia

El cancer de prostata es una enfermedad en la que crecen células malignas

(cancerosas) en los tejidos de la préstata.

La prostata es una glandula del tamafio de una nuez que sdlo tienen los
hombres. Se encuentra debajo de la vejiga, alrededor de la uretra (el conducto por
el que fluye la orina de la vejiga) ya la izquierda del recto (parte final del intestino
grueso , antes del afio). Su funcién es producir y almacenar el liquido que transporta

y alimenta a los espermatozoides.
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Su prevalencia aumenta con la edad, y es raro que se diagnostique antes de
los 40 afos. A pesar de que su etologia aun esta mal definida, se ha producido un

aumento progresivo de su prevalencia mundial.”

IV.1.3. Incidencia

La incidencia del cancer de préstata, ajustada por la edad, es muy variable
segun el pais considerado. Las tasas de incidencia son claramente superiores en
Norte América (entre 185.4 y 107.8 por 100.000 personas/afio en Afroamericanos y
Caucasico- americanos respectivamente), comparadas con las del oeste de Europa
y Oceania (entre 40 y 103 por 100.000 personas/afio). Ambas son muy superiores
a las tasas detectadas en Africa (entre 4 y 37 por 100.000 personas/afio) y Asia

(entre 3 y 22 por 100.000 personas/afo).”

Estas diferencias se explican en parte por el diferente nivel de implantacién
del cribado via tacto rectal y el mayor uso de antigeno protatico especifico en sangre
(PSA) en paises desarrollados versus paises en vias de desarrollo, con una brecha

diagndstica.’

IV1.4. Factores de riesgo.
Edad

La edad es el factor de riesgo mas importante en la aparicion del cancer de
prostata. Mientras el diagndstico es muy infrecuente por debajo de los 40 afios (1%),
su incidencia se incrementa progresivamente a partir de esta edad, concentrandose

mas del 80% de los casos diagnosticados en mayores de 65 afios.?
Raza

Los varones de origen africano , ya sea que vivan en paises del Caribe o en

los Estados Unidos, tienen la prevalencia mas alta de cancer de prostata en el
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mundo, ademas de ser diagnosticados a una edad mas temprana y tener tumores
que se comportan de manera agresiva.En contraste, las poblaciones del extremo

oriente tenian las tasas mas bajas de cancer de prostata.8
Factores genéticos

Un gran numero de estudios indican la presencia de agregacion familiar en
cancer de prostata, estando el riesgo de desarrollarlo claramente aumentado en
hombres con familiares de primer grado afectos. Esta observacion condujo al
desarrollo del concepto clinico de " Cancer de préstata hereditario “, que se define

como:

o Afectacion de 3 o mas pacientes en un grupo familiar.

o Afectacion de 2 pacientes en un grupo familiar con manifestacion clinica
precoz.

o Afectacion en 3 generaciones consecutivas, ya sea por via paterna o

materna.
Factores hormonales

Los andrégenos parecen jugar un papel en el desarrollo del cancer de
prostata, que es muy comun en hombres con deficiencia de andrégenos. El aumento
de los niveles androgénicos ha sido identificado como un agente cancerigeno,

aumentando la proliferacion celular e inhibiendo la apoptosis.®
Dieta/Obesidad

Diferentes estudios se han encontrado una relacién clara entre la obesidad y
una dieta alta en grasas, que es mas comun en los paises occidentales, y el riesgo

de desarrollar cancer de préstata.

El aumento de grasas animales saturadas aumenta la produccion y

disponibilidad de andrégenos y estrogenos. El consumo de licopeno (tomate),
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selenio y alimentos ricos en vitamina E, por otro lado, puede tener un efecto

protector.®

IV.1.5. Marcadores tumorales
IV.1.5.1 Antigeno prostatico especifico (PSA)

El PSA es una proteasa serina codificada en el cromosoma 19, miembro de
la familia del gen de la calicreina humana, que se secreta en el liquido seminal,
donde acta para licuar el coagulo seminal. Se puede encontrar en concentraciones
mucho mas bajas en la sangre, donde existe tanto en forma ligada (total) como libre.
El PSA no es especifico del cancer; puede estar elevado en casos de prostatitis,
hiperplasia e instrumentacion uroldgica reciente, lo que indica que, si bien se
considera un buen marcador tumoral para el cancer de prostata, tiene limitaciones

en su potencial diagnéstico.®

Antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA) es una glicoproteina de
la superficie celular de folato hidrolasa que se expresa en una variedad de tejidos
diferentes, incluyendo cancer y procesos benignos. Previo a la transformacion
maligna, el PSMA se encuentra en el citoplasma y en la cara apical del epitelio

prostatico, donde regula la conducta sexual.

La recurrencia de cancer de prostata es mas comun en pacientes de alto
riesgo, segun lo define el Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC)
por uno de los tres parametros enumerados a continuacion > pT2c, Gleason > 8 y
PSA (antigeno prostatico especifico) > 20 ng/ ocurre en el 20-50 % de los pacientes
después de 10 afios de prostatectomia y en aproximadamente el 53% de los
pacientes después de 5 afios de radioterapia. La recurrencia se detecta por un
aumento del PSA, que puede ocurrir meses o afos antes de la deteccién clinica.
Aproximadamente la mitad de los pacientes tienen enfermedad localizada, pero el

resto tiene enfermedad a distancia con o sin recurrencia local. El tipo mas comun
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de infeccion a distancia es la infiltracion ganglionar y la metastasis dsea. También
es importante tener en cuenta el momento de su deteccion, ya que un PSA de mas

de 2 ng/ml indica un mal prondstico.°

IV.1.6. Estadificacion

Apesar de los avances en el diagndstico basado en imagenes, la localizacidon
del cancer de prostata (T y N clinico) sigue siendo dificil. La brecha clinico-
patoldgica es amplia, tanto en el diagndstico de enfermedad intraprostatica (cT1-2)
con evidencia de post-prostatectomia radical (PR) de compromiso extraprostatico
(pT3-4 o pN1) como en el diagndstico de enfermedad extraprostatica (cT3) con
evidencia de post-prostatectomia (pT2). La sobreestimacion de este grupo se

produce en el 13-27% de los casos."

Debido a estos factores, todavia existen desacuerdos sobre el mejor
tratamiento en cada etapa (cirugia, radioterapia, terapia hormonal o vigilancia
activa). En este sentido, el abordaje terapéutico vendra determinado por el estado
del paciente, pero también por sus condiciones de salud, edad, puntuacidén de

Gleason y PSA, sin tener en cuenta efectos adversos y preferencias personales.

La sospecha clinica de cancer de prdstata se basa en una biopsia rectal y
niveles elevados de PSA, pero el diagndstico requiere confirmacion histopatoldgica
mediante una biopsia transrectal (ETR). Este abordaje diagndstico, sin embargo,
tiene limitaciones, ya que existe una alta proporcion de tumores clinicamente
significativos que no son identificados (falsos negativos) por la ETR. Ademas, la
elevacion frecuente de los niveles de PSA en la hiperplasia prostatica benigna u

otras condiciones (por ejemplo, prostatitis) conduce al uso innecesario de biopsias.'?
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V.1.7. PSMA

El PSMA es una transmembrana proteina encuentra en todos los tejidos de
la préstata. Proteina que se encuentra en todos los tejidos de la prdstata. La
expresion de PSMA aumenta en una variedad de tumores, con la mayor
concentracion encontrada en concentracidon encuentra en el cancer de proéstata.

cancer de préstata.’

El PET-CT PSMA para el cancer de prostata se utiliza en radioncologia en
dos escenarios: para detectar recurrencias después del tratamiento y para
determinar la extension de la enfermedad en el momento del diagndstico. El cancer
de prostata se usa en radiologia en dos escenarios: para detectar recurrencias
después del tratamiento y para determinar la extensiéon de la enfermedad en el
momento del diagndstico. detectar recurrencias o metastasis Permite la deteccion
de cancer recurrencias préstata con niveles de PSA menores o iguales a 0,2 ng /
ml, valor que permite la localizacion precisa de la enfermedad o metastasis de
cancer de prostata con niveles de PSA menores o iguales a 0,2 ng/ml, valor que
permite la localizacion precisa de la enfermedad. Esto permite realizar terapias

dirigidas, lo que resulta en una respuesta mucho mas favorable y prolongada.™

IV.1.7.1. Caracteristicas del PSMA

El PSMA es una proteina de membrana con actividad glutamato
carboxipeptidasa y folato hidrolasa, sobre expresada en células cancerigenas
prostaticas, incluyendo los estadios avanzados, y con baja expresion en tejidos
normales. Gracias a diferentes estudios inmunohistoquimicos, se ha podido
demostrar que la expresion de PSMA esta aumentada en la mayoria de las lesiones
de tipo adenocarcinoma, llegando a sobre expresarse en el 90-95% de los canceres
de prostata, debido a los cambios displasicos y neoplasicos que se producen,
resultando en un aumento de sobreexpresion de PSMA en la superficie luminal de

los conductos prostaticos. De igual manera, dicha sobreexpresion aumenta mas
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cuanto mayor es el grado y estadio de la neoplasia, asi como en los casos de
enfermedad des diferenciada, metastasica u hormonorrefractaria. Asimismo, esta
proteina puede expresarse también en el borde en cepillo del yeyuno del intestino
delgado, los tubulos proximales del rifidn y, por ultimo, los ganglios del sistema

nervioso."

El PSMA se une a un isétopo, el complejo PSMA-is6topo, internalizandose
en el interior de la célula prostatica, y acumulandose el complejo en el interior de las
células tumorales. Asi, se utiliza este complejo con fines diagndsticos y terapéuticos.
Unicamente el 5% de los canceres de prostata no expresan el PSMA. Asimismo, las
metastasis hepaticas de cancer de prostata pueden perder la sobreexpresion de

esta proteina en alguna ocasién.®

IV.1.8. Ventajas que ofrecer el PET-CT con 18PSMA en la Radioterapia

PET-CT con 18PSMA tiene una serie de ventajas para el diagnéstico,

tratamiento y seguimiento del cancer de prostata:"”

o Definicion mejorada de marcadores prostaticos para detectar enfermedad
tumoral fuera de la glandula prostatica (enfermedad extracapsular).

e Mejor delimitacion de los focos tumorales o focos tumorales intraprostaticos, lo
gue permite un tratamiento focal mas preciso y eficaz.

o Mayor sensibilidad para detectar metastasis, particularmente a nivel de
ganglios linfaticos, lo que resulta en una mejor estadificacién del tumor antes

del tratamiento y deteccion temprana de metastasis durante el seguimiento.

IV.1.9. Delimitacion de RT a partir de las imagenes PET-CT PSMA

Los volumenes principales de delimitacion tumoral para tratamientos de RT,
de acuerdo a las definiciones de ICRU son: volumen tumoral grueso (GTV), volumen

tumoral clinico (CTV) y volumen de prescripcion de tratamiento (PTV). El GTV se
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define como la extension demostrable (gruesa) de localizacién del tumor. Este
volumen, es delineado generalmente a partir de imagenes anatdomicas
(especialmente CT y MRI), aunque también puede delinearse a partir de imagenes
metabdlicas (como PET-CT), dando lugar al volumen tumoral metabdlico (MTV). En
tanto, el CTV incluye al GTV y al tejido circundante microscdpico con cierta
probabilidad de malignidad, considerada relevante para la terapia. Generalmente
esta probabilidad se calcula a partir de estudios histopatoldgicos de lesiones y del
analisis estadistico de los resultados clinicos de la aplicacion de cada terapia. El
PTV, definido a partir del CTV, lo incluye y agrega un margen que tiene en cuenta
movimientos fisioldgicos, asi como posibles incertezas relacionadas al

posicionamiento del paciente para la irradiacion.'®

El uso de imagenes PET-CT PSMA. en RT representa una expansion del
proceso interdisciplinario de incluir informacion biolégica del estadio tumoral, que es
complementaria a las imagenes anatdmicas provistas por la tomografia CT, y que
puede aportar a la irradiacion como blanco de la region proliferativa mente activa
del tumor. El impacto de la utilizacion de las imagenes PET-CT en la estrategia de
planificacion del tratamiento ha sido investigada en diferentes tipos de tumores,
enfocandose principalmente en el impacto de la delimitacion del volumen tumoral,
especialmente en lo referido a la forma y a las dimensiones del volumen tumoral

grueso (GTV) y del volumen blanco clinico (CTV)."®

Un beneficio de la visualizacion del volumen metabdlico es el incremento en
la confiabilidad y en la consistencia de la delimitacién del volumen tumoral. En
particular, en lo que respecta a la planificacion en RT, las imagenes PET-CT han
sido utilizadas para delinear volimenes blancos tumorales. Se ha mostrado que la
variacion interobservador del GTV es menor en la delimitacion basada en imagenes
PET que la correspondiente a CT y que ademas hay menor variabilidad

interobservador en la definicidén del GTV. 20
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IV.1.10. Aplicaciones en oncologia

Los estudios PET-CT, por su sensibilidad y especificidad, son de gran utilidad
desde que se diagnostica un tumor hasta que se declara al paciente en situacion
terminal. Diagndstico primario: la capacidad del estudio PET-CT se deriva de su
capacidad para determinar la naturaleza de un tumor en relacion con la malignidad
o la benignidad con una sensibilidad del 85 % al 99 % y una especificidad del 81 %
al 95 %. Cuando el estudio es positivo, con una VPP entre el 90% vy el 95%, los
datos asociados a la CT multicorte favorecen el establecimiento de criterios de
resecabilidad del tumor primario. Porque es posible determinar la infiltracion a
organos Yy tejidos vecinos, compromiso vascular, y la posibilidad de extension
linfatica u otra via a tejidos vecinos. Cuando el estudio es negativo, el valor

predictivo negativo se acerca al 100% para la mayoria de los tumores. ?’

IV.1.10.1. Estratificacion:

Una desventaja de realizar un estudio de imagen para evaluar un tumor en
un area muy localizada es que independientemente de si el tumor es benigno o
maligno, es imposible determinar cuanto ha progresado el tumor; esto es
especialmente cierto cuando se trata de tumores que no siempre siguen un patron.
El estudio PET-CT tiene la ventaja de que no solo se realiza como un escaneo
corporal total, sino que incluye dos técnicas de imagen complementarias que
pueden detectar lesiones con cambios morfolégicos tan pequefios como 0,5 mm

con el CT multicorte o lesiones con cambios metabdlicos. tan grande como 3 mm.??

IV.1.10.2. Seguimiento

El estudio PET-CT es completamente reproducible , sin reacciones adversas
a los radiofarmacos , y la probabilidad de reaccién adversa a estos ultimos es muy
baja ; si esto ocurre, el estudio se puede realizar solo con un medio de contraste

oral , que, al mismo tiempo que reduce sensibilidad de trama , mantiene una alta
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precision de diagndstico .La declaracion anterior significa que la exploracion PET-
CT se puede utilizar con confianza para evaluar la atencion de seguimiento de los
pacientes con cancer . La capacidad de realizar mediciones semicuantitativas de la
actividad metabdlica y metastasis del tumor primario con PET, junto con la
evaluacion de parametros funcionales con CT, son herramientas de diagnodstico
Utiles para determinar si la evaluacidn del cancer de un paciente es adecuada.
Recidivas o remanentes de malignidad pueden ser detectados con gran sensibilidad
de esta manera. De hecho, el alto valor predictivo de una PET-CT negativa que se
ha informado como negativa se utiliza como criterio de gravedad o curacion de la

enfermedad.?

IV.1.10.3. Respuesta al tratamiento

La determinacion visual, pero con mayor precision, la semicuantificacion con
SUV de la actividad metabdlica de un tumor antes, durante y después de
tratamientos como la radioterapia o la quimioterapia puede utilizarse para "medicar”
la eficacia de estos tratamientos. En general, es preferible realizar una PET-CT de
4 a 6 semanas después de un tratamiento porque si la respuesta a esta terapia es
adecuada, los niveles de actividad metabolica determinados por SUV descienden

significativamente por debajo de lo observado en el estudio basal.?

IV.1.10.4. Planeacion de la radioterapia

El objetivo de realizar una planificacion radioterapica basada en una
exploracion PET-CT se sustenta en varios aspectos, entre ellos la precision
anatémica de las imagenes multicorte de la CT, que pueden localizar y delimitar con
precision cualquier masa tumoral, la localizacion precisa de la zona con mayor
riesgo metabdlico actividad dentro del tumor mediante la exploracion PET, la
planificacion de un aumento de dosis en casos de respuestas parciales y la

suspension de la radioterapia. Sin embargo, quizas lo mas importante es que un
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plan basado en la determinacion anatdmica exacta de la CT, asi como la ubicacion
exacta de los puntos de mayor actividad metabdlica, ayuda a realizar una adecuada
reduccion del riesgo de radiacion, evitando la irradiacion de tejidos sanos y los
problemas que esto conlleva. Los equipos actuales cuentan con sistemas
informaticos compatibles con muchos otros sistemas de equipos médicos, y es
posible transferir imagenes adquiridas en PET-CT a equipos de radioterapia para

poder planificar adecuadamente la radioterapia.?®

Otro uso que ha experimentado un rapido crecimiento en los Ultimos afios es
el uso de PET-CT en la planificacién de tratamientos de radioterapia. PET-CT
proporciona informacién molecular sobre la biologia y la extension de muchos
tumores, lo que tiene ventajas significativas sobre otras modalidades de imagenes,

incluidas las siguientes:

e Imagenes de lesiones que no aparecen en las imagenes de CT o RM, como
nodulos linfaticos no especificados o metastasis a distancia.

e Previene la irradiacion de anomalias funcionales que no tienen tumores, como
la atelectasia.

e Imagenes de subgrupos de tumores bioguimicamente diversos que pueden
permitir la administracidn de dosis de radiacion segun el peso del tumor o la
radiosensibilidad.

o Evaluacion temprana de la respuesta durante o después de la quimioterapia

e Desarrollo de la " terapia de adaptacion “, en la que se tienen en cuenta los

posibles cambios en el volumen de globulos blancos.
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V. Variables

PSMA

PET-CT

Planificacion de Radioterapia
Cancer de prostata

Diagnostico

o ok 0=

Tratamiento

VI. Material Y Métodos

VI.1. Tipo de Estudio

Se realizé una revision bibliografica sobre el Impacto del PET-CT PSMA en
la planificacion de radioterapia en pacientes con cancer de préstata en el
departamento de radioterapia del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter durante
el periodo, 2022. La busqueda de esta revision bibliografica no se limitd a articulos

de texto completo escritos en inglés y publicados en revistas en el afio 2020.

VI.1.1. Tipo de Estudio

Se realizd un estudio descriptivo de Cortez transversal con el objetivo de
analizar revision bibliografica sobre el Impacto del PET-CT PSMA en la planificacion

de radioterapia en pacientes con cancer de préstata.

VI.2. Ambito de estudio
Se realizaron busquedas bibliograficas, en libros, revista médicas vy libros

electronicos virtuales actualizados sobre el Impacto del PET-CT PSMA en la

planificacion de radioterapia en pacientes con cancer de prostata.
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Se realizaron busquedas exhaustivas en las bases de datos PUDMED,
Scielo, Medline de referencias y resumenes sobre PET-CT PSMA en la planificacion
de radioterapia en pacientes con cancer de prostata. La busqueda de esta revision
bibliografica no se limité a articulos de texto completo escritos en inglés y publicados

en revistas en el 2020.

VI1.3. Criterios de seleccion

Para la inclusién de los articulos en esta revision bibliografica debieron

cumplir con criterios de elegibilidad como:

o Criterios de Inclusion: Articulos cuyo contenido trate sobre PET-CT PSMA en la
planificacion de radioterapia en pacientes con cancer de préstata Articulos que
sean recientes.

o Criterios de exclusion: Articulos cientificos que no se relacionen con el tema

abordado Articulos que no sean recientes.

VI1.4. Resultados

Para fines de esta revisidn bibliografica se reportan 4 casos en los que se
planifico la radioterapia con PET-CT PSMA para mejor delimitacion sobre el volumen
tumoral en el volumen donde se visualizd captacion del radiofarmaco, los volumenes
variaron de acuerdo con el SUVmax y se definié la dosis de tratamiento de acuerdo
con la captacion. En la prostata si el hallazgo correspondia a un nodulo
hipercaptante se definié un total de 2500 cGy y sobre el area de mayor captacién
se definié una dosis de 3625 cGy, Con esta variacion de la dosis se logré mejorar la
dosis de los tejidos sanos cumplen los constrains (limites de dosis) establecidos en

los protocolos de radiocirugia prostatica. (Ver anexos I1X.1.2.).
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En el primer Paciente 58 afios con diagnostico de Adenocarcinoma de
prostata Gleason 6 diagnosticado en el 2010, como tratamiento inicial realizé
radioterapia externa con técnica de RT 3D con una dosis total de 7400 cGy en
prostata, en enero 2021 realiza control con PSA Total reportando 2,52 ng/mL, se
realiza PET-CT Sobreexpresion del trazador en zona periférica izquierda SUV 7.43.
En vista de lesion recurrente en préstata se realiza SBRT en nddulo prostatico 36.25

Gy. Luego de 3 meses de finaliza tratamiento presenta PSA control en 0.44 ng/mL.

En el segundo caso Masculino de 74 afos con diagnostico de
Adenocarcinoma Gleason 4+3=7 en el 2014 el cual realizé inicialmente RCT 3DC
5400 cGy en Vesiculas y 7800 cGy en préstata y Bloqueo hormonal 24 meses,
realiza control PSA Total < 0.09 ng/dL. Diciembre 2020 PSA total 1,24 ng/mL, marzo
2021 PSAtotal 1.83 ng/mL Estudios de extension todos negativos para enfermedad,
luego de confirmar por estudios convencionales se realiza PET-CT FDG: imagen
hipercaptante en zona de transicion SUV 3.55. Realiza SBRT de rescate en préstata

y luego PSA total en 3 meses post SBRT que reporta 0.4 ng/mL.

En el tercer caso se presenta un masculino de 78 afos diagnosticado en el
2015 de Adenocarcinoma prostatico Gleason 3+3=6, se le realiza RTUP, luego
tratamiento, en el 2016 realiza Radioterapia de intensidad modulada en vesiculas
5400 cGy y en prostata hasta 7740 cGy. PSA total control (03/2021) 1.40 ng/mL.
Abril 2021 PET-CT PSMA: imagen hipercaptante en prostata de 1.5x1.3 cm
SUVmax 4.84, dado estos resultados se inicia SBRT en tejido prostatico remanente
25 Gy SIB en nddulo hipercaptante 30 Gy PSA total post SBRT 0.004 ng/mL.

En el cuarto caso, un masculino de 89 afos, diagndstico de Adenocarcinoma
Gleason 4+3=7 en el 2009 Prostatectomia radical: Adenocarcinoma Gleason 7,
invasion perineural controles hasta marzo 2021 cuando presenta elevacion PSA
total en 8.28 ng/mL, Estudios de extension todos negativos para enfermedad PET-
CT PSMA: muestra un nodulo hipermetabdlico de leve intensidad con medidas de

1.4x1.3 cm y SUVmax 1.98 en proyeccidn media a la arteria hipogastrica izquierda
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a favor de extension ganglionar Se planific6 SBRT Guiado por PET-CT PSMA Se
delimitaron dos volumenes en prostata para asegurar una dosis mayor en el tejido
enfermo y controlar la dosis en los tejidos sanos y se delimitd el ganglio pélvico.
Dosis primer volumen 30 Gy Segundo volumen 36.25 Gy PSA total 3 meses post
SBRT <0.03 ng/Ml.

De acuerdo con los hallazgos de Thomas (2020), el PET-CT con PSMA
demostrd una precision del 92 % en comparacion con la precision del 65 % de las
imagenes convencionales (diferencia del area bajo la curva (AUC) del 27 %, IC del
95 %: 23-31 %; P < 0,0001). Las imagenes convencionales mostraron menor
sensibilidad y especificidad que la PET-CT con PSMA (38 % frente a 85 % y 91 %

frente a 98 %, respectivamente).
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IX. RECOMENDACIONES

o Reestadificacion después de la finalizacidn de la quimioterapia: Se recomienda la
exploracion de PET-CT para evaluar la respuesta al tratamiento y/o para

caracterizar las masas residuales al final del tratamiento.

o Reestadificaciéon después de la radioterapia: PET-CT se recomienda, por lo

general 3 meses después de la finalizacion de la radiacion.

o Vigilancia: PET-CT no se debe realizar de manera rutinaria para la vigilancia
debido al riesgo de falsos positivos. Las decisiones de manejo no deben basarse

en el PET solo, es necesaria la correlacion clinica o patoldgica.

o Establecer como estandar el PET-CT PSMA en el diagndstico y planificacion de
tratamiento de radioterapia en enfermedad inicial y recurrente del cancer de

prostata.

o Disefiar protocolo que incluya al PET CT PSMA como seguimiento evolutivo de la

enfermedad post tratamiento en el cancer de préstata.

32



























[X.3. Conclusiones

o El antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA) es un objetivo

prometedor y especifico para las imagenes del cancer de préstata.

e Las imagenes de PET-CT PSMA pueden agregar informacion molecular adicional
en comparacion con la resonancia magnética multiparamétrica y, por lo tanto,
delinear lesiones sospechosas para biopsias especificas, especialmente en

pacientes cuyas muestras de biopsia son negativas para el tumor.

o Las imagenes de PET-CT PSMA muestran una mayor especificidad y sensibilidad
en comparacion con las imagenes estandar actuales (CT, RM y gammagrafia

0sea) en pacientes con cancer de prostata primario de riesgo intermedio o alto.

e Las imagenes de PET-CT PSMA mejoran la deteccion de lesiones metastasicas
incluso con valores bajos de PSA en suero en el cancer de proéstata

bioquimicamente recurrente a pesar del bloqueo hormonal androgénico.

o |Ladeteccion mejorada de lesiones de cancer de prostata podria permitir una mejor
planificacion de la terapia personalizada para el paciente y, por lo tanto, conducir

a mejores resultados de la terapia.
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