ISSN 1669-9106

ARTICULO ORIGINAL MEDICINA (Buenos Aires) 2022; 82: 845-850

LA INTENSIDAD DE LA CAPTACION INTRAPROSTATICA DEL PSMA COMO PREDICTOR DE
CANCER DE PROSTATA CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO

MIGUEL A. BERGERO', LUCAS COSTA?, PATRICIO MODINA', DAVID CARLOS',
MARIA J. ARCELUZ:, FERNANDO F. FACCIO?

'Departamento de Urologia, Sanatorio Privado San Gerdnimo, 2Unidad de Bioestadistica, Facultad de Medicina,
Universidad del Litoral, *Departamento de Medicina Nuclear, Sanatorio Privado San Gerdnimo, Santa Fe, Argentina

Resumen Introduccion: La tomografia por emision de positrones (PET) con antigeno de membrana espe-

cifico de prostata (PSMA) mejora la estadificacion del cancer de préstata. Ademas, la intensidad
de captacion intraprostatica del PSMA puede predecir resultados oncolégicos clinicamente relevantes. Nuestro
objetivo fue evaluar si la intensidad de captacion de PSMA se asocia con el cancer de préstata clinicamente
significativo y poder conocer qué valor de captacion de PSMA discrimina mejor esta relacion. Métodos: Se realizé
un estudio de cohorte de 40 pacientes con cancer de préstata comprobado por biopsia previo a la realizacién de
radioterapia externa. Se evalud correlacién entre intensidad de captacién del PSMA intraprostatico y los resulta-
dos patolégicos adversos en la biopsia prostatica. Se estudié qué valor de captaciéon de PSMA discrimina mejor
el cancer de préstata clinicamente significativo utilizando curvas ROC. Resultados: El 40% de los pacientes
tuvieron un cancer de prdstata clinicamente significativo, el maximum standardized uptake value (SUV max)
tuvo una media de 11.5 (DE + 7). La muestra arrojé un coeficiente de correlacion Spearman de 0.4 (p = 0.007).
El area bajo la curva (AUC) fue de 0.73, mostrando el punto de corte un SUV max > 9.5, sensibilidad 0.81 y
especificidad 0.71 en la deteccién de cancer de préstata clinicamente significativo. Conclusion: la intensidad de
captacion del PSMA intraprostatico puede ser una nueva herramienta diagndstica en la deteccién del cancer de
préstata clinicamente significativo. Una intensidad de captacién > 9.5 tuvo una buena correlacién con el cancer
de préstata clinicamente significativo.

Palabras clave: cancer de prdstata, puntuacion de Gleason, diagnéstico molecular, tomografia por emisién de
positrones, PSMA-1007

Abstract The intensity of PSMA intraprostatic uptake as a predictor of clinically significant prostate cancer

Introduction: Positron emission tomography (PET) with prostate-specific membrane antigen (PSMA)
improves prostate cancer staging. Furthermore, the intensity of intraprostatic uptake of PSMA can predict clinically
relevant oncologic outcomes. The objective of this study is to evaluate whether the intensity of PSMA uptake
is associated with clinically significant prostate cancer and to determine which value of PSMA uptake best dis-
criminates this relationship. Methods: A cohort study of 40 patients with biopsy-proven prostate cancer prior to
external radiotherapy was conducted. The correlation between intraprostatic PSMA uptake intensity and adverse
pathological findings in prostate biopsy was evaluated. Which PSMA uptake value better discriminates clinically
significant prostate cancer was assessed using ROC curves. Results: Forty percent of the patients had a clinically
significant prostate cancer and the maximum standardized uptake value (SUV max) had a mean of 11.5 (SD =
7). The sample showed a Spearman correlation coefficient of 0.4 (p = 0.007). The area under the curve (AUC)
was 0.73 and a SUV max > 9.5 showed a sensitivity of 0.81 and a specificity of 0.71 in the detection of clinically
significant prostate cancer. Conclusion: Intraprostatic PSMA uptake intensity can be a new diagnostic tool in
the detection of clinically significant prostate cancer. An uptake intensity equal or greater than 9.5 is correlated
with clinically significant prostate cancer.

Key words: prostatic cancer, Gleason grading, molecular diagnostic techniques, positron emission tomography
computed tomography, PSMA-1007
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual
¢ La intensidad de captacion intraprostatica del antigeno
prostatico especifico de membrana valorada en SUV
max puede diferenciar el tejido prostatico normal del
cancer de prostata.

Contribucion del articulo al conocimiento actual

e El| presente analisis mostré una correlacion no lineal
creciente entre SUVmax y Gleason con una diferencia
de medianas estadisticamente significativa (p = 0.01).
Ademas, un punto de corte de SUVmax > 9.5 tuvo una
sensibilidad de 0.81 y una especificidad de 0.71 para
discriminar cancer de préstata clinicamente significativo
del no significativo.

El cancer de prostata (CP) es el cancer mas comun
entre hombres'. La mayoria de estos pacientes tienen
tumores de bajo riesgo relativamente indolentes que
conducen a un sobretratamiento?. Sin embargo, aproxi-
madamente el 20-30% de los hombres con CP localizado
presentan tumores de alto riesgo que son propensos a
mortalidad después del tratamiento®.

La prueba diagndstica ideal para el CP seria aquella
que permita la identificacién del cancer clinicamente
significativo, pero la biopsia de prostata estandar no solo
no detecta aproximadamente el 30% de los tumores, sino
que también un 40% de los resultados patoldgicos tienen
un aumento en el grado cuando se valora la pieza quirdrgi-
ca definitiva*®. Se han postulado diferentes herramientas
diagndsticas para mejorar la deteccion del cancer clinica-
mente significativo y aunque estas herramientas tengan
algun valor predictivo, una considerable cantidad de
hombres con un CP no clinicamente significativo tendran
una enfermedad agresiva luego de la prostatectomia. Los
calculadores de riesgo basados en antigeno prostatico
especifico (PSA), estadio clinico y caracteristicas de la
biopsia prostatica mostraron una asociacion débil en la
deteccion del cancer clinicamente significativo’. Los bio-
marcadores como la isoforma pro PSA, el gen 3del CPy
posteriormente los perfiles de expresidon genémica resul-
taron en una asociacion con caracteristicas patologicas
agresivas en la pieza de prostatectomia, pero sin poder
establecer su real eficacia®'' La resonancia multipara-
métrica mostré una buena correlacion entre las lesiones
PIRADS > 4 con el cancer clinicamente significativo y un
estudio de no inferioridad indicé que la biopsia prostatica
dirigida mejoraba un 12% la deteccién del cancer clini-
camente significativo en comparacién con la biopsia de
prostata estandar. No obstante, la resonancia magnética
pierde un 16% del cancer clinicamente significativo* 2. La
tomografia por emision de positrones (PET) con antigeno
de membrana especifico de la préstata (PSMA) no solo
permite una mejor estadificacion y reestadificacion del CP,
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sino también una mejor deteccion inicial del mismo316,
Asi también, se evidencié que el PSMA presenta una
mayor captacion en el CP indiferenciado’”. Debido a ello
el objetivo de este estudio fue evaluar si la intensidad de
captacion de PSMA se asocia con un cancer clinicamente
significativo y poder conocer qué valor de captacion de
PSMA discrimina mejor esta relacion.

Materiales y métodos

El disefo del estudio fue observacional-analitico, retrospectivo
y de corte transversal.

La poblacién fueron pacientes con diagnéstico de CP por
biopsia que realizaron un PET/18F-PSMA-1007 como método
de diagnéstico en la estadificacion inicial previo a la realiza-
cién de radioterapia externa entre enero de 2021 a enero
de 2022 en un centro privado de la ciudad de Santa Fe. La
muestra para este proyecto fue de 40 pacientes.

Las variables incluidas fueron el Score de Gleason (cuali-
tativa ordinal), grado de la International Society of Urological
Pathology (ISUP, cualitativa ordinal), clasificacién de D’amico
(cualitativa ordinal), edad (cuantitativa continua), mayor toma
de muestra (cuantitativa continua), nimero de tomas (cuanti-
tativa discreta), PSA gatillo (cuantitativa continua) y maximum
standardized uptake value (SUV max, cuantitativa continua).
Se definié la variable riesgo de CP seguln la puntuacién de
Gleason.

Bioética

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado
antes de ingresar y la investigacion se llevé a cabo de acuer-
do con el protocolo, los principios de buena practica clinica
(segun lo establecido en las guias de la OMS para la buena
practica clinica) y los requisitos legales y reglamentarios lo-
cales establecidos por el comité de bioética de la FCM-UNL
(Facultad de Medicina de la Universidad Nacional del Litoral).

Tomografia por emision de positrones (PET) con
antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA)

El marcador 18F-PSMA es producido en el ciclotrén de labora-
torios Bacon SAIC con el sintetizador IBA Synthera® de Radio
Pharma Solutions utilizando el kit de sintesis de PSMA-1007
de ABX advanced biochemical compounds GmbH.

El PET 18F-PSMA-1007 se realizé siguiendo los protocolos
publicados anteriormente por nuestro grupo en la utilizacién
del PET/PSMA en la estadificacion de la recaida del CP'3.
Es importante destacar el 18F-PSMA presenta una vida
media mas larga que el 68Ga-PSMA por lo que puede ser
transportado lejos del ciclotron. Ademas, este radioisétopo
tiene una escasa secrecion urinaria; lo que permite una mejor
visualizacién de las lesiones prostaticas cercanas a la via uri-
naria. Los resultados obtenidos fueron evaluados por médicos
especializados en medicina nuclear con experiencia en PET
(AMJ y FF). Se consideré PET/PSMA positivo al incremento
focal de la captacion del trazador mayor que el fondo y no
asociado con la captacion fisioldgica de éste (Figs. 1y 2).

Maximum Standarized Uptake Value

Los valores de SUV max de las lesiones prostaticas fueron
calculado dentro de los voliumenes de interés colocados sobre
los sitios de acumulacién de trazador compatible con la lesién
tumoral principal.
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Fig. 1.— PET/18F-PSMA captacion prostatica con SUVmax 3.6 correlacion con CP no clini-

camente significativo

SUVmax 3.6

Fig. 2.— PET/18F-PSMA captacion prostatica con SUVmax 13.2 correlaciéon con CP clinica-

mente significativo

Cancer de prostata clinicamente significativo

Utilizando la version modificada del National Comprehensive
Cancer Network para el CP (version 4.2022), se definié CP
de alto riesgo o clinicamente significativo al tumor con un
puntaje de Gleason 8 a 10. No se tuvo en cuenta el estadio
del tumor ni el antigeno prostatico especifico.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevé a cabo con el software IBM
SPSS V28. Las variables cuantitativas se describen con media
y desvio estadndar o con mediana y cuartiles 1 (Q1) y 3 (Q3)
segun la distribucién de probabilidades que presentaron. Las
variables cualitativas se describen con frecuencias absolutas y
sus respectivos porcentajes. La prueba U de Mann-Whitney se
utilizé para comprar medianas entre grupos. Las correlaciones
se evaluaron con estadistico Rho de Spearman. Sobre las

SUVmax 13.2

curvas ROC se calcularon el area bajo la curva (AUC), sen-
sibilidad y especificidad. El punto de corte éptimo se obtuvo
bajo el criterio de Youden. La significancia estadistica se fijo
en un valor de o igual a 0.05.

Resultados

En la Tabla 1 se observa que la categoria de mayor
frecuencia de Gleason fue la puntuacién 7 con un 52.5%
(n = 21), mientras que la categoria ISUP 3 mostré una
frecuencia del 37.5% (n = 15). En la Tabla 2 se presen-
tan las medidas de tendencia central y dispersion de
las variables numéricas, observando una edad media
de 68.6 + 7.6 afos; ademas, el SUV max presenté una
mediana de 9.5 con un intervalo intercuartil igual a 10.
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El diagrama de dispersion que relacioné el SUV max
con puntuacién de Gleason mostré una correlacién no
lineal creciente entre las variables (Fig. 3) con un coefi-
ciente Rho de Spearman entre el SUV max y la puntuacion
de Gleason igual a 0.42 (p = 0.007).

La comparacion de SUV max entre CP no clinica-
mente significativo y significativo se puede observar en
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la Figura 4, donde las medianas fueron de 7.9 y 14.3
respectivamente, siendo esta diferencia estadistica-
mente significativa segun la prueba U de Mann-Whitney
(U =103; p=0.01).

El AUC en la curva ROC fue de 0.73 (Fig. 5) mostran-
do el punto de corte éptimo en SUV max igual a 9.5 una
sensibilidad de 0.81 y una especificidad de 0.71 (Tabla 3).

TABLA 1.— Estadistica descriptiva de variables cualitativas. Estudio de
cohorte de 40 pacientes

Variables
Score Gleason
6

7

8

9

10

ISUP

1 (Gleason 6)

2 (Gleason 3 + 4)
3 (Gleason 4 + 3)
4 (Gleason 8)

5 (Gleason > 9)

% (N)

7.5 (3)
52.5 (21)
30 (12)
7.5 (3)
2.5 (1)

7.5 (3)
15 (6)
37.5 (15)
30 (12)
10 (4)

TABLA 2.— Estadistica descriptiva de variables cuantitativas. Medidas de
tendencia central y dispersion de las variables numéricas

Variables
Edad (M+DE)

Mayor toma de muestra (Me[Q1-Q3])

Numero de tomas (Me[Q1-Q3])
PSA gatillo (Me[Q1-Q3])
SUV max. (Me[Q1-Q3])

68.6+7.6
55 [30-80]
5 [2-8]
10.2 [6.2-20.1]
9.5 [5.4-15.4]

M: media; ME: mediana; DE: desvio estandar; Q1: cuartil 1; Q3: cuartil 3

Fig. 3.— Diagrama de dispersién entre SUVmax y Gleason con ajuste no lineal
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Fig. 4.— Diagrama de cajas de SUVmax segun significancia
clinica del CP segun Gleason
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Fig. 5.— Curva ROC de SUVmax para estados de riesgo de
CP segun Gleason
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TABLA 3.— Coordenadas de la curva y punto dptimo. Variables de resultado de
prueba SUVMAX

Positivo Sensibilidad
8.15 0.81
8.55 0.81
9.50 0.81
10.30 0.75
10.75 0.75

1 - Especificidad

indice de Youden

0.37 0.44
0.33 0.48
0.29 0.52
0.29 0.46
0.25 0.50

EI méaximo valor del Indice de Youden se utilizé para elegir el punto de corte dptimo

Discusion

El PSMA es una glicoproteina de membrana integral de
tipo Il que se identifico por primera vez en la linea celular
LNCaP con niveles significativamente elevados de expre-
sion en el CP indiferenciado'. PET/PSMA no solo mejora
la deteccién del CP en la estadificacion y reestadificacion
del CP, sino también en la deteccion inicial de CP previo
a la biopsia prostatica'® '* 6. Ademas, se constaté que la
intensidad de captacion intraprostatica del PSMA puede
predecir resultados oncoldgicos clinicamente relevantes™.

ElI SUV max del PET/PSMA esta estrechamente rela-
cionado con la expresion de PSMA. Woythal N. mostré
que el valor de SUV max en el CP (14.10 = 15.60) es
significativamente mayor que en el tejido prostatico normal
(2.40 £ 0.60, p < 0.001)8, Prasad V. reporté que el valor
promedio de SUV max erade 11.00+7.80enel CPy2.70
+0.90 en el tejido prostatico normal (p < 0.001)°. Demirci
E. y Sachpekidis C. demostraron que los valores de SUV
max promedios en el tejido prostatico normal oscilaba
entre 2.4 a 5.5 con un valor maximo de 8.3% 2!, Otros
autores evaluaron valores de corte de SUV max para

discriminar el CP del tejido prostatico normal. Woythal N.
identificé que un valor de corte de SUV max de 3.20 tuvo
una sensibilidad del 94% y especificidad del 100%, pero
no reporto el correlato histopatoldgico'®. Este investigador
luego presentd un analisis con correlato histopatolégico
donde evidencié un punto de corte de SUV max de 3.15
para discriminar el CP del tejido prostatico normal conco-
mitante, con una sensibilidad de 97% y una especificidad
de 90%'". Rahbar K. mostré que un valor de corte de
SUV max de 4.00 logré una sensibilidad de 88% y una
especificidad del 86.5% en detectar CP?2, Posteriormente,
otras investigaciones evaluaron los valores de corte de
SUV max para discriminar el CP clinicamente significativo
del tejido prostatico normal. Donato P. identificd un valor
de corte de SUV max de 6.30 para la deteccion de CP
clinicamente significativo con una especificidad del 100%,
una sensibilidad del 60% y un area debajo de la curva de
0.788%. Hicks R. constatd que el punto de corte SUV max
de 6.70 logré una sensibilidad del 88% y una especificidad
del 96% en la discriminacion de pacientes con un CP cli-
nicamente significativo de aquellos con un CP clinicamente
no significativo que realizaron PET/PSMA combinado con
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resonancia magnética®*. Recientemente Jiao J. investigo el
correlato imagenoldgico e histopatolégico y mostré un punto
de SUV max > 5.30 para discriminar el CP clinicamente
significativo del tejido prostatico normal®. En nuestro estudio
no solo se evidencié una correlacion entre la intensidad SUV
max y el CP clinicamente significativo, sino también que un
punto de corte de SUV max > 9.5 era el que mejor discrimi-
naba a los pacientes con un CP clinicamente significativo
del clinicamente no significativo con un area bajo la curva
de 0.73. Aunque Jiao J. constaté que aproximadamente el
90% de los pacientes con un valor = 5.30 presentaban una
puntuacion de Gleason > 8, no evalué un punto de corte de
SUV max para discriminar el CP clinicamente significativo
del no significativo®. En nuestro andlisis evidenciamos un
punto de corte de SUV max mayor al establecido en otras
publicaciones, debido a que se compard la captacion en
tejido neoplasico con diferente diferenciacion sin realizar una
comparacion con tejido prostatico normal, el cual presenta
captacion nula o extremadamente baja de PSMA.

En conclusién, la intensidad de captaciéon del 18F-
PSMA-1007 intraprostatico puede ser una nueva herra-
mienta diagndstica en la deteccion del CP de alto riesgo.
Una intensidad de captacion = 9.5 tuvo una buena
correlacion con el CPde alto riesgo.
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