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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la concordancia diagndstica entre el PET 18F-PSMA
en contraste con el PET 18F-COLINA para el diagnéstico en pacientes con
céancer de prostata con recaida bioquimica.

MATERIAL Y METODOS: Se presentan los resultados parciales de un estu-
dio transeccional descriptivo analitico no intervencionista de concordan-
cia entre métodos complementarios.

RESULTADOS: En 18 pacientes estudiados con PET 18F-PSMA, se obtu-
vo una tasa de positividad del 78%, contra una positividad para PET
18F-COLINA del 33%. EI PET 18F-PSMA permitid visualizar imagenes en
un 67% de los casos donde el PET 18F-COLINA habia sido negativo. La
evaluacion Kappa de Cohen sobre las frecuencias de la tabla de con-
tingencia arrojé un valor de concordancia de 0,25 compatible con una
concordancia débil; la tasa de positividad hallada por el PET 18F-PSMA
fue alta en los casos donde el PET 18F-COLINA habia dado negativo.
CONCLUSION: En nuestro estudio de concordancia diagndstica, en la pe-
quefia cohorte de pacientes estudiados, observamos que el PET 18F-PS-
MA mostré mayor positividad que el PET 18F-COLINA.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the diagnostic concordance between 18F PET-
PSMA in contrast to 18F PET-CHOLINE in patients with biochemical
relapsed prostate cancer (BRPC).

MATERIAL AND METHODS: Partial results of a non-interventional
analytical descriptive cross-sectional study of concordance between
complementary methods are presented.

RESULTS: In 18 patients studied, 18F PET-PSMA had a positivity rate of
78% against a positivity for 18F PET-CHOLINE of 33%. 18 F PET-PSMA
allowed to visualize images in 67% of the cases where 18F PET-CHOLINE
was negative. Cohen’s Kappa evaluation on the frequencies of the
contingency table yielded a concordance value of 0.25 compatible with a
weak concordance, with a high rate of positivity found by 18F PET - PSMA
in cases where 18F PET -CHOLINE had been negative.

GCONCLUSION: In our diagnostic concordance study, in the small cohort
of patients studied, we observed that 18F PET-PSMA showed greater
positivity than 18F PET- CHOLINE.

Recibido en agosto de 2020 - Aceptado en agosto de 2020
Conflicto de interés: ninguno

Correspondencia:
E-mail: angelbergero@hotmail.com

Received on August 2020 - Accepted on August 2020
Conflicts of interest: none



INTRODUCCION

El cancer de préstata es el cincer méds comin en
el hombre y un importante problema de salud pu-
blica en los paises desarrollados. Después del tra-
tamiento inicial con intencién curativa, aproxima-
damente entre un 20% y un 40% de los pacientes
desarrollar recurrencia bioquimica con incremento
del antigeno prostitico especifico (PSA).! El diag-
néstico éptimo de cdncer de prostata con recaida
bioquimica (CPRB) sigue siendo de suma impor-
tancia, ya que es la condicién de mayor tasa de mor-
talidad atribuible a esta entidad clinica.'” Debido a
esto, es crucial distinguir entre enfermedad localiza-
da, metastdsica limitada o metastisica extendida, ya
que el pronéstico difiere completamente, asi como
la estrategia terapéutica consecuente. Si bien la en-
fermedad metastdsica extensa necesitard de terapia
sistémica, la enfermedad oligometastisica (definida
como la presencia de hasta tres sitios metastdsicos)
se puede tratar localmente, ya que se considera un
estado intermedio de diseminacién tumoral con ca-
pacidad metastdsica limitada y un comportamiento

menos agresivo.®™®

Las técnicas de imagen convencionales, que in-
cluyen la gammagrafia ésea y la tomografia computa-
rizada, tienen una precisién limitada en la deteccién
de la enfermedad metastdsica, con una sensibilidad
de solo el 11%; estos pacientes son clasificados de
manera incorrecta por la baja sensibilidad de estos
métodos diagnésticos. EIl PET-COLINA, hoy mé-
todo estandarizado en nuestro pais para la pesquisa
CPRB, presenta una tasa de deteccién variable y su-
jeta a los valores de PSA previos al estudio; la tasa
de positividad del PET-COLINA en pacientes con
un PSA menor de 1,5 nanogramo por mililitro es de

aproximadamente el 15% al 35%.°

En la ultima década se ha desarrollado un nue-
vo radiotrazador, el ligando de antigeno de mem-
brana especifico de la prostata (PSMA). Este se une
al sitio activo del dominio extracelular del PSMA,
que es una glucoproteina transmembrana de tipo II,
también llamada folato hidrolasa I o glutamato car-
boxipeptidasa II, con un gran dominio extracelular
y que se sobreexpresa en la superficie de las células

del cincer de préstata principalmente cuando los
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tumores son agresivos. Esos ligandos se convierten
en un marcador radiactivo cuando se marcan con el
is6topo galio 68 (68Ga) o fltior 18 (18F). Aunque en
la mayoria de los estudios relevados en la literatura
se utiliza el PET 68Ga-PSMA, el PET 18F-PSMA
ha demostrado su utilidad, pero en series de casos
retrospectivas.!”” Por lo antes dicho, es importante
establecer el valor diagnéstico de este estudio com-
plementario en nuestro medio, que, de ser superior
a los establecidos, permitird mayor precisién diag-

nostica.>”

OBJETIVO

Evaluar la concordancia diagnéstica entre el PET
18F-PSMA en contraste con el PET 18F-COLI-
NA para el diagnéstico en pacientes con CPRB.

MATERIALY METODOS

En este estudio, se presentan los resultados par-
ciales al 1 de julio de 2020 de un estudio transec-
cional descriptivo analitico no intervencionista de
concordancia entre métodos complementarios, que
comenzé en julio de 2019 y culminara en diciembre
2021 en el Servicio de Medicina Nuclear del Sa-
natorio Privado San Gerénimo. Dichos resultados
incluirdn, una vez finalizado el protocolo, 75 pacien-
tes varones mayores con CPRB (para el tamafo de
muestra, se utilizé la férmula de cdlculo de error es-

tindar para Kappa igual a cero).

Los criterios de inclusién (ver diagrama de flujos)
fueron pacientes bioquimicamente recaidos con va-
lores de PSA séricos >0,2 ng/mL luego de una prosta-
tectomia radical, o bioquimicamente recaidos con valo-
res de PSA séricos >2 ng/mL sobre el valor nadir luego
de radioterapia o bioquimicamente recaidos luego de
refractariedad al bloqueo hormonal sin haber comen-
zado un tratamiento de segunda linea (por ejemplo,
docetaxel) con un aumento del PSA superior al 25%
y > 2 ng / ml por encima del nadir, confirmado por la
progresién 2 puntos temporales separados por al me-

nos por 3 semanas con una testosterona < 50 ng/dl., se-

gun el Prostate Cancer Working Group 3 (PCWGS3).
El marcador 18F-PSMA es producido en el ci-
clotrén de laboratorios Bacon SAIC (Uruguay 136,
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Villa Martelli, Buenos Aires, Argentina) con el sin-
tetizador IBA Synthera® de Radio Pharma Solu-
tions (chemin du Cyclotron 3, Louvain-La-Neuve.
Bélgica) utilizando el kit de sintesis de PSMA-1007
de ABX advanced biochemical compounds GmbH
(H Glaeser Strasse 10-14. Radeberg. Alemania).

El PET 18F-PSMA se realizé siguiendo los
protocolos de la Universidad de Heidelberg, Ale-
mania.20 Todos los pacientes firmaron un consen-
timiento informado antes de ingresar, y el estudio se
llevé a cabo de acuerdo con el protocolo, los princi-
pios de buena prictica clinica (segin lo establecido
en las gufas de la OMS para la buena prictica clinica)
y los requisitos legales y reglamentarios locales esta-
blecidos por el comité de bioética de la FCM-UNL
(Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
del Litoral). El protocolo se encuentra registrado en
el RENIS (Registro Nacional de Investigaciones en
Salud) bajo el cédigo de registro IS002591.

Los resultados obtenidos tanto para 18F-PSMA
como para 18F-COLINA fueron evaluados y des-
criptos en detalle por 4 profesionales especializados
en medicina nuclear y radiélogos con vasta experien-
cia en tomografia computada y PET. El informe del
PET 18F-PSMA fue contrastado con los resultados
del PET 18F-COLINA. Se consider6 PET-PSMA
o PET-COLINA positivo al incremento focal de
la captacién del trazador mayor que el fondo y no
asociado con la captacién fisiolégica de este (Figuras
1y 2). Se evaluaron las siguientes variables: edad,
tratamiento realizado, puntaje de Gleason, PSA que

dispard el pedido del PET, tiempo de recaida (defi-

nido como tiempo desde el fin del tratamiento hasta
la recaida, que se midi6 en meses), PET-COLINA
positivo y negativo, PET-PSMA positivo o negati-
vo, numero de lesiones positivas.

Para el anilisis estadistico de los datos, se uti-
lizé el software SPSS® Statistics v23.0 (IBM Inc.
Armonk, NY, EE. UU.) con licencia para la FCM-
UNL. Las estadisticas descriptivas de las variables
cualitativas se realizarin mediante frecuencias abso-
lutas y relativas; se utilizardn intervalos de confianza
del 95% para las proporciones correspondientes. Las
variables cuantitativas serdn evaluadas mediante test
de normalidad (Kolgomorov-Smirnov) para luego
describirlas mediante media y desvio estindar o me-
diana y rango intercuartil, segin corresponda. Los
estadisticos de tendencia central serdn acompafados

también de intervalos de confianza del 95%.

La concordancia entre los resultados obteni-
dos con PET 18F-PSMA en contraste con PET
18F-COLINA se evaluard con el indice de Kappa
de Cohen; el grado de concordancia se definird 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,
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considerable; 0,81-1,00, casi perfecto.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 18 pacientes con CPRB.
La edad media y desvio estindar fue de 70 (SD = 8
afios, R: 51-83) afos. El tiempo de recaida tuvo una
mediana (Q1, Q3) de 48 (29,84) meses. El puntaje
de Gleason de los pacientes se distribuyé con 2 casos

(11%) para la categoria 6, con 4 casos (22%) para la

Figura 1. Paciente CPRB posradioterapia con PSA 1,7 ng/ml. PET 18F-PSMA recaida prostata contra PET

18F-COLINA negativo
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categoria 7, con 6 casos (34%) para la categoria 8,
con 4 casos (22%) para la categoria 9 y con 2 casos
(11%) para la categoria 10. Dentro de los tratamien-
tos primarios, el mds frecuente fue la prostatectomia
radical sin linfadenectomia con 7 casos (39%), segui-
da de la prostatectomia radical con linfadenectomia
en 6 casos (33%), tanto braquiterapia como radiote-
rapia presentaron 2 casos (11%) y, finalmente, 1 caso
(6%) fue de recaida a primera linea de tratamiento

hormonal.

E1 PSA previo a la realizacién del PET manifes-
t6 una importante dispersién, con una mediana (Q1,
Q3) de 3,9 (1,4; 15,7) ng/dl.

El PET 18F-COLINA arroj6 resultados positi-
vos en 6 de los 18 casos, la tasa de positividad fue
del 33%. Fueron 3 los casos que mostraron una sola
imagen positiva, 1 caso mostré 2 imagenes positivas
y 2 casos mostraron 4 imdgenes positivas. El PET
18F-PSMA arrojé resultados positivos en 14 de los
18 casos, y la tasa de positividad fue del 78%. Fueron
8 los casos que mostraron una sola imagen positiva y
6 los casos donde se evidenciaron 3 o mds imagenes

positivas.

La distribucién de la tabla de contingencia de es-
tudios positivos y negativos del PET 18F-COLINA
y del PET 18F-PSMA se presenta en la Tabla 1. Se
observa que, de los 12 PET 18F-COLINA negati-
vos, 8 fueron positivos en el PET 18F-PSMA. Por
lo cual, el PET-PSMA permitié6 visualizar imdgenes
en un 67% de los casos donde el PET 18F-COLI-
NA habia dado libre de enfermedad. Los 6 PET
18F-COLINA positivos también fueron positivos
en PET 18F-PSMA, el nimero de imagenes posi-
tivas que cada estudio arrojé en cada uno de dichos

casos se puede observar en la Figura 3.

La evaluacién de estadistico Kappa de Cohen sobre

las frecuencias de la Tabla 1 arrojé un valor de concor-

dancia de 0,25, compatible con concordancia débil. Di-

cho valor es compatible con la alta tasa de positividad
hallada por el PET 18F-PSMA en los casos donde el
PET 18F-COLINA habia dado negativo.

DISCUSION

Existe cada vez mas evidencia cientifica que de-
muestra que el PET-PSMA es un estudio superador
a los métodos convencionales, incluido el PET-CO-
LINA, en la valoracién de los pacientes con CPRB

debido a su alta precision diagnéstica."’

Este afio, una revisién sistemdtica de la literatu-
ra y metaandlisis realizada por Perera et al.” (quienes
evaluaron 37 articulos —4790 pacientes— con un
buen disefio, que estudiaban la precisién diagnéstica
del 68Ga PET-PSMA en la evaluacién de los pacien-
tes con CPRB) demostré que la tasa de positividad
global de este método fue del 76%. Asi también, la
tasa de positividad fue de un 45% para un PSA entre
0,2-0,5 ng/ml y de un 95% para un PSA > de 2 ng/
ml. Esto confirmé los resultados publicados en series
de pacientes como la descripta por Eiber et al.,'” quie-
nes observaron que las tasas de deteccién fueron del
96,8%, del 93,0%, del 72,7% y del 57,9% para niveles
de PSA de > 2,1-2,0,5-1y 0,2-0,5 ng/mL.

Estas publicaciones no solo muestran los exce-
lentes resultados con el PET 68GaPSMA, sino que
también demuestran que este método mejora los re-
sultados obtenidos con PET-COLINA, principal-
mente cuando el valor de PSA es menor de 1,5 ng/

ml, cuya positividad varia entre el 15 al 35%.1%1216

La mayoria de los estudios realizados en
PET-PSMA son con PET 68Ga-PSMA.* No
obstante, el PET 18F-PSMA demostré ser un mar-
cador con alto rendimiento, con mejor captacién
tumoral y eliminacién del fondo urinario debido a

su baja eliminacién urinaria. Ademis, el 18F se pro-

Tabla 1. Tabla de contingencia de resultados positivos y negativos de PET 18FCOLINA y PET 18F-PSMA

PET 18F-PSMA NEGATIVA PET 18F-PSMA POSITIVA TOTAL
PET 18F-COLINA NEGATIVA 4 8 12
PET 18F-COLINA POSITIVA 0 6 6
TOTAL 4 14 18
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Figura 2. Paciente CPRB post-radioterapia con PSA 1,7 ng/ml. PET- 18F PSMA recaida proéstata contra PET-

18F COLINA negativo

Figura 3. Paciente CPRB posprostatectomia radical con PSA 2,3 ng/ml. PET 18F-PSMA recaida ganglios ilia-

cos izquierdos contra PET 18F-COLINA negativo

duce en mayores cantidades, tiene una vida media
mis larga y una resolucién espacial fisica mas alta.16
Pero la mayoria de los estudios con PET 18F-PS-
MA son series de casos retrospectivas, y son muy
escasos los estudios prospectivos.!” Por lo tanto, la
evidencia cientifica con este isotopo radioactivo es
escasa. En nuestro pais, el PET 18F-PSMA ain no
se comercializa y solo se accede al estudio dentro de

un protocolo de investigacién. En Argentina existen

30

cuatro protocolos (incluso el nuestro) que evaltan la
utilidad de 18F-PSMA en la valoracién del cincer
de préstata registrados en el ReNIS (https://sisa.
msal.gov.ar/sisa/#Renis): PET TC con 18F PSMA
para la estadificacion primaria en alto riesgo y loca-
lizacién anatémica de la recurrencias en el cincer de
prostata, llevado a cabo por el Centro de Educacién
Meédica e Investigaciones Clinicas, CEMIC; Utili-
dad de la marcacién con F-18 PSMA 1007 para la



realizacién de PET/CT en cincer de prostata, lle-
vado a cabo por Unidad de Trasplantes Hematopo-
yéticos de Entre Rios S. A., y Utilidad del 18F-PS-
MA-1007 PET/CT en céncer de préstata, llevado a
cabo por Imaxe.

15,00
NUMERO DE IMAGENES

POSITIVAS EN PET PSMA
HUMERO DE IMAGENES

POSITIVAS EN PET
COLINA

RECUENTO

CAsS01 CAS02 CASO3 CASO4 CASO5 CASO6

En nuestra serie, 18 pacientes estudiados reali-
zaron el PET 18F-PSMA sin ningun tipo de even-
tualidad, con una tasa de positividad del 78%, contra
una positividad para PET 18F-COLINA del 33%.

En la tabla de contingencia, observamos que de
los 12 PET 18F-COLINA negativos, ocho fueron
positivos en PET 18F-PSMA. Asi, el PET 18F-PS-
MA permitié visualizar imédgenes en un 67% de los
casos donde el PET 18F-COLINA habia sido ne-
gativo. Los 6 PET 18F-COLINA positivos también

Rew. Arg. de Urol. - Vol. 85 (3) 2020 (26-33)

fueron positivos en el PET 18F-PSMA; en todos
los casos mostré mayor nimero de lesiones que el
PET 18F-COLINA. Por esto, la evaluacién Kappa
de Cohen sobre las frecuencias de la Tabla 1 arrojé
un valor de concordancia de 0,25, compatible con
una concordancia débil. Dicho valor es compatible
con la alta tasa de positividad hallada por el PET
18F-PSMA en los casos donde el PET 18FCOLI-
NA habia dado negativo.

Por lo expuesto anteriormente, en nuestro es-
tudio de concordancia diagnéstica, en la pequena
cohorte de pacientes estudiados, observamos que
el PET 18FPSMA mostré mayor positividad que
el PET 18F-COLINA. No obstante, aunque los
resultados iniciales son alentadores, resta ver si esta
tendencia se mantiene o cambia cuando se cumpla el
numero de pacientes establecido (N: 75 pacientes).
Una limitante que presenta el estudio es que, aunque
se haya comparado el PET 18F-PSMA con el PET
18F-COLINA, los pacientes con imédgenes positivas
no realizaron una biopsia con evaluacién anatomo-

patolégica de estas, que seria el estindar dorado.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio de concordancia diagnésti-
ca, en la pequefia cohorte de pacientes estudiados,
observamos que el PET 18F-PSMA mostré mayor
positividad que el PET 18F-COLINA, con una tasa
de positividad del 78% contra el 33%.
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