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CANCER DE PROSTATA
INTRODUCCION - EPIDEMIOLOGIA

=E| cancer de la prostata es uno de los canceres mas frecuentes en el
mundo.

=En Uruguay, el cancer de préstata constituye la segunda causa de
mortalidad por cancer en el hombre.

El uso cada vez mas difundido de la dosificacion del Antigeno Prostatico
Especifico (PSA), asi como el envejecimiento de la poblacidn, nos ha
expuesto a un aumento progresivo en la incidencia de la enfermedad y a
una migracion en cuanto al estadio clinico al momento del diagndstico.

En consecuencia, la deteccion y el tratamiento oportuno del cancer de
prostata constituyen una de las prioridades sanitarias para nuestro pais.




PET: POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY

*Es la técnica de diagnostico por imagen mas moderna de la medicina
nuclear que es capaz de estudiar celular y metabdlicamente numerosos
organos.

=E| procedimiento se basa en deteccion y analisis de la distribucion de un
radioisotopo emisor de positrones administrado al paciente a traves de
una inyeccion intravenosa.

=El equipo y el procedimiento se componen de 3 subunidades: Ciclotron,
laboratorio de radiofarmacia y camara de positrones.
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18F FDG EN CANCER DE PROSTATA

= La 8F-FDG no es un radiotrazador ideal para
Su uso en urologia debido a su eliminacion
urinaria.

= Ademas, existe una relativa baja captacion de
FDG por los tumores de prostata.

= Existe similitud en la dinamica del
radiotrazador entre tumores e hipertrofias
prostaticas benignas.

= Tumores agresivos.

Recomendaciones:

No se recomienda la utilizacion del radiofarmaco
BF-FDG en la adquisicion de imagenes con
sistemas PET o PET/TAC para la evaluacion del
cancer de prostata, ya que su baja sensibilidad no
lo hace recomendable.
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*Hara et al introdujeron la Colina como nuevo trazador
para exploraciones PET en patologia oncologica. \ _~_OH
=Permite valorar diversos tumores: carcinoma brocoalveolar, glioma
de bajo grado, meningioma, cancer de vejiga, cancer de prostata.

=Colina: Precursor de la bhiosintesis de la fosfatidilcolina, clase de
fosfolipido presente en las membranas celulares (MC).

*En el cancer de prostata hay una estimulacion de la enzima
colinquinasa, y por tanto, aumenta la fosforilacion de la molécula y

Su captacion.
cuDIM Jadvar H. J Nucl Med 2011; 52:81-89

@ Hara T. J Nucl Med 1997; 38:842—-847
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POSITIVE [11C]JCHOLINE AND NEGATIVE [18F]FDG WITH
POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY IN RECURRENCE OF
PROSTATE CANCER
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18F-FDG

11C-COLINA
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11C-Colina mas sensible que 18FDG (61% vs. 31% respectivamente)

Picchio, et al. AJR:179, 2002
Giovachinni, et al. EJNMI 2010; 37:301-309




COLINA

Tiempo de Energia Max
Isotopo semidesintegracio del positron Produccion
n (min) (Mev)

Murphy RC, et al. AJR 2011; 196:1390-98

Excrecion
urinaria

18F-COLINA 11C-COLINA

Piert M, et al. J Nucl Med 2009; 50:1585-1593



11C-COLINA: EN ESTADIFICACION PRIMARIA

Varios estudios han mostrado, en pacientes con cancer de prostata,
captacion de 1C - Colina en el tumor primitivo y en sus metastasis.

= De todas formas los resultados son controvertidos ya que la 11C -

Colina es captada por el tejido prostatico normal y patologia prostéatica
benigna (prostatitis, hipertrofia prostatica) lo que limita la técnica.

Util en casos seleccionados.

Baja sensibilidad para tumores pequeios por debajo de la resolucion
espacial de los equipos PET(1cm). S: 66%-81%:; E: 43%-87% (global).

Conclusiones: Técnica no recomendada en

la evaluacion del tumor primario.

Murphy RC, et al. AJR 2011; 196:1390-98



11C-COLINA:
INDICACION

REESTADIFICACION:

Prostatectomia radical o
radioterapia con RBO, definida
por aumento de PSA>0,4 ng/ml

8 FONDO NACIONAL

DE RECURSOS
Medicina Altamente Especializado

Piert M, et al. J Nucl Med 2009; 50:1585-1593

S: 85%, E: 93% para la deteccion de enfermedad recurrente en

pacientes con RBQ luego de prostatectomia radical (n=358).
% Murphy RC, et al. AJR 2011; 196:1390-98
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11C-COLINA BIODISTRIBUCION NORMAL

=Captacion aumentada en
glandulas salivales,
pancreas, higado,
estomago, bazo,
suprarrenales, intestino y
corteza renal.

=Captacion variable en
glandula prostatica, hilios
pulmonares y baja captacion
difusa en médula ésea.

=Baja excrecion urinaria.




11C-COLINA: CAPTACION NORMAL EN

HILIOS PULMONARES
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11C-COLINA: CAPTACION EN PROSTATA




11C-COLINA: CAPTACION EN PROSTATA
Y LESIONES OSEAS

PSA 120
Notese la ausencia de captacion en vejiga.




11C-COLINA: CAPTACION OSEA

Hay experiencia que demuestra una buena eficacia del PET con 11C - Colina
para la deteccidon de metastasis 0seas, durante el estudio de extension del
tumor primitivo prostatico |

& Piert M, et aJ Nucl Med 2009; 50:1585-1593




11C-COLINA: EVALUACION GANGLIONAR

PET-COL valores de S: 60%-100% y de E: 66%-98%, mientras que los

correspondientes del CT: 26%-56% y 80%-83% y los de la RM: 22%-56% vy
& 79%-83%, respectivamente.

Murphy RC, et al. AJR 2011; 196:1390-98



11C-COLINA: EVALUACION GANGLIONAR

Captacion en sector medio y proximal de cadena iliaca externa: alta

sospecha, mientras que captacion distal de esta cadena e inguinal es

de baja sospecha, especialmente cuando es bilateral.

Murphy RC, et al. AJR 2011; 196:1390-98




11C-COLINA: GANGLIOS INGUINALES




;PORQUE 8GA-DOTATATE?

l NE cells ‘

Aadrogen receptor (-)

Neuron

Proliferation,
differentiation,
secretion of
the prostate

Existen células
neuroendocrinas en
la prostata normal.

Forman unared de
comunicacion
vinculada con la
regulacion de la
proliferacion celular.

Origen embriologico.

Independientes de la
estimulacion
androgenica.

Diferenciacion
neuroendocrina.

Komiya A, et al. Int J Urol 2009; 16:37-44.

Matei DV, et al. Clinical Genitourinary Cancer 2012; 10:164-73.




- La somatostatina interactlia con receptores
gue se expresan en las células NE (SSTR),
los cuales también estan presentes en Raaen\ N ancas sl
células del estroma y del endotelio ooo—/T I N\
prostatico.

- 5 subtipos (1-5): 2Ay 2B son los mas DOTA-NOC
comunmente expresados en las células NE
(95%).

- Sobreexpresion del SSTR2 en pacientes
con cancer de prostata recurrente.

- Los SSTR median efectos anti tumorales
incluyendo la inhibicion de la angiogénesis,
proliferacion y promocion de apoptosis.

Es posible evaluar la presencia de estos
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receptores mediante 68Ga-DOTATATE.

Csaba Z et al. J Mol Endocrinol 2012;48:R1-R12




CCCCC

PRIMERA COMUNICACION:

Alonso O. et al. Clin Nucl Med 2011; 36:1063-64.




MIP %3GA-DOTATATE

Biodistribucion
normal:

Higado, bazo,
rinones, vejiga,
vesicula,
Intestino,
hipofisis, tiroides,
SR, cabeza de
pancreas,
linfocitos y
marcrofagos
activados.




OBJETIVO

Comparacion del 8Ga-DOTATATE y la 1C-Colina en pacientes
con cancer de prostata hormonresistentes (CPHR) en recaida
bioguimica (RBQ).

MATERIAL Y METODOS

*64 pacientes.
*RBQ bajo hormonoterapiay media de PSA =4.25 ng/mL

*Ambos estudios se realizaron con un intervalo no mayor a 2
semanas.

=Analisis cualitativo y cuantitativo (SUV) por dos observadores.

*Gold standard: histopatologia y/o seguimiento clinico.




CAPTACION OSEA
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% &)
¥mTc-MDP 11C-Colina 8Ga-DOTATATE

La avidez de la colina por las metastasis 0sas es inversamente proporcional al
grado de esclerosis.

Murphy RC, et al , AJR 2011l. : 196: 1390,98
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RESU LTADOS Y = 2,05*X - 0,087; r: 0,74 (P<0,0001).

20~
sAmbas técnicas

positivas en 31
pacientes.

154

10+

1"C-Choline SUV

=Resultados
concordantes en 87.5%.

N 0 2 4 6
sSensibilidad 80% 68Ga-DOTATATE SUV

Especificidad 90%.

5 falsos positivos.

= PSA <4.25 Sensibilidad 0,63 y PSA = 4.25 Sensibilidad
0,89.

= Correlacion significativa entre el SUVmM de ambos
trazadores SUVmM 1C-Colina > SUVmM %8Ga-DOTATATE




DISCUSION/
CONCLUSION

*El PET CT con %Ga-DOTATATE y C-Colina tienen valor

complementario en pacientes con cancer de prostata
hormono resistente en RBQ.

"l os receptores de la somatostatina también se expresan

en los macrofagos, lo que puede limitar la especificidad

para la deteccion de enfermedad metastasica oculta
(inflamacion).

=; Es posible una radioterapia metabolica con analogos de
la somatostatina radiomarcada?




11(2-(2()LIN,A:
SENSIBILIDAD VARIA CON PSA

PSA SENSIBILIDAD

<1 ng/ml 36%
entre 1y 2 ng/mli 43%
entre 2y 3 ng/ml 62%

> 3 ng/mL 713%

Poca sensibilidad en RBQ con valores de PSA entre 0,4-
4,0 ng/ml

Se requieren trazadores con mejor sensibilidad para
pacientes en RBQ con menores valores de PSA.

Roivainen A, et al. Eur J nucl MED 2000; 27(1): 25,32.
Mestre-Fusco A, et al. M.N 2013; 37: 71-77




PSMA

(ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO
DE MEMBRANA):

Glicoproteina integral de membrana.

Expresada 1000 veces mas en prdostata normal
VS. otros tejidos

Expresada de 8-12 veces mas en cancer de
prostata vs. prostata normal

Particularmente en carcinomas pobremente
diferenciados, hormonoresistentes y
metastasicos.

Luego de unirse al ligando se internaliza
(endocitosis mediada por receptor).




derivada de urea:

58GA-PSMA

Inhibidor del antigeno prostatico de membrana basado en estructura

HO

)

58Ga — chelator
HBED-CC

OH (\N\f

~
NH
HO ( )
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PSMA - binding motif

Mejor sensibilidad a menores valores de PSA.

Eder, M. et al. Bioconjugate Chem 2012; 23(4): 688-697
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COMPARACION PROSPECTIVA DE LA 11C-COLINA
VS ¢8GA-PSMA USANDO UN SISTEMA TRI-MODAL
PET/CT-MR (3.0 T) PARA EL DIAGNOSTICO DE
PACIENTES CON CPRBAQ.

PET/RM (3.0 T)

Dedicated shuttle







MATERIAL Y METODOS

= 36 pacientes con RBQ / 67% posterior a prostatectomia.
= Mediana de PSA: 3.3 ng/ml (0.2-138 ng/ml).
= 2 PET/CT: 1C-Colina y ®8Ga-PSMA.

RESULTADOS

*|ndice de deteccion fue de 53% para la Colinay 75% para PSMA.

*Ambos estudios fueron positivos en 18 pacientes (50%) y negativos en
8 pacientes (22%). 9 pacientes positivos solo con PSMA (25%) y uno
solo positivo con Colina (3%).

*Se detectaron 185 lesiones por al menos un radiotrazador.

=Encontramos un valor de SUV max significativamente mayor para el
68Ga-PSMA en comparacion con C-Colina: 7.0 (1.5-46) vs 4.3 (1-17), P
= 0.023.

*E| 8Ga-PSMA detectd mas lesiones por paciente en comparacion con
1C-Colina: 2.0 (0-93) vs 1.0 (0-57), P=0.013.

CUDIM

&

cocondin. s
Aanas rscoat




RESULTADOS

*El numero de lesiones detectadas por paciente fue significativamente
menor para niveles de PSA < 3,3 ng/ml solo en el estudio con 11C-
Colina, P=0.03.

*Para la evaluacion pélvica, se encontraron metastasis en 25 pacientes
con 68Ga-PSMA (69%), 21 pacientes con RM (58%) y 18 pacientes con
11C-Colina (50%).

= a RM fue muy util en pacientes con lesiones no concluyentes o
Indeterminadas por PET/CT.

CONCLUSIONES
=En pacientes con CPRBQ vy niveles bajos de PSA, 8Ga-PSMA
detectd mas lesiones que 1 C-Colina.

*E| sistema PET/CT-MR es una modalidad de imagen factible
gue aporta informacion relevante al manejo clinico del paciente.
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MIP 8GA-PSMA




CUuDIM

58GA-PSMA

11C COLINA | 68GA-PSMA
NO 4,6
NO 6,67
NO 3,05
NO 8,58
NO 4,43
8,94 13,49
3,5 3,85
2,9 3,51
NO 3,11
3,87 3,19




11C-COLINA

S8GA-PSMA




PSA 0,98 PSA 0,98

55Ga-PSMA :Ga-PSMA




8GA-PSMA

11C-COLINA




8GA-PSMA




8GA-PSMA PET/MR IMAGES




DESARROLLO DE LA DIAGNOTERAPIA
MOLECULAR EN PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA METASTASICO HORMONO-RESISTENTE
BASADA EN LA EXPRESION
TUMORAL DEL ANTIGENO PSMA
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TERAPIA CON -

. ™
FUENTES ABIERTAS | Taamienodel [+ 123Yodo
— hipertiroidismo y
T = CDT  131Yodo
\_ _J
Tratamiento )
Paliativo del Dolor | ¢ 99MTc-MDP
producido por o _
kmetéstasis Oseas 188Re-HEDP y
( . . .
Diagnésticoy |« 99mTc Octreotide
Tratamiento de
TNEconASR |* 177Lu DOTA-TATE
{ : \
Particula ax langp maximo 177LuteCiO:
- o *B- max de energia intermedia;
eta 267 2.28 12.0mm
oeta DRI 108 mm OBaja penetracion en tejidos.0,5/2mm.

beta 14.30d 171 8.7 mm .
beta 5050d 149 3.0 mm (JAdecuado para el tratamiento de
beta 233n 120 6.4 mm micrometastasis.

beta 3.77d 1.08 5.0 mm . . ,
bets 5-?'?‘1 96 44 mm (Baja dosis en 6rganos no blancos.
beta 1950 0.8 3.0mm *Presencia de gamma de baja energia y

oeta e S baja abundancia.

2.83d 25 0.6 mm

T e e HdRealizacion simultanea de imagenes
6030d  30.0Key  17.0um y dosimetia.

1.00h & 87.0 - .
Lo e T1/2 adecuado (6,7 dias).




CRITERIOS DE INCLUSION

Se estudiaran 25 pacientes en dos afos. Consentimiento informado.

Pacientes con adenocarcinoma de prostata histologicamente confirmado,
metastasico, hormono-resistente y en progresion.

Ausencia de otras terapias disponibles en el sistema de salud del paciente,
gue se puedan indicar en la situacion clinica concreta.

Expresion comprobada en las lesiones del antigeno PSMA, documentada
mediante PET/CT con 68Ga-PSMA previo a la terapia.

Adecuada reserva de médula 6sea: leucocitos >2000/Ul plaguetas
>75000/Ul.

Creatinina <2.0 mg/dl.

Adecuada funcion hepatica: transaminasas (TGO o TGP) <5 veces el
limite superior de normalidad.

El tratamiento debe de estar separado al menos 6 meses de otros
tratamientos potencialmente mielosupresores.




CRITERIOS DE EXCLUSION
1.

Pacientes con expectativa de vida menor a 6 meses.
Discapacidad mental.

Pacientes sin captacion de 68Ga-PSMA en PET/CT previo a la
terapia.

Cualquier otra condicion clinica que a juicio del Comité de Uro-
Oncologia del INCA impida gue el paciente ingrese al procotolo.

ESQUEMA TERAPEUTICO

1. PET/CT con 68Ga-PSMA. 1 mes despues 177Lu-PSMA.

2. Dos ciclos terapeuticos 177Lu-PSMA (separados 2 meses).

3. Alas 4-7 semanas se valorara la posibilidad de un tercer ciclo
dependiendo de respuesta clinicay de PET/CT.

4.

Actividad estandar de 6.0 GBq por ciclo (37GBq).

Controles: hemograma completo con lamina, creatinina, azoemia,
lonograma, funcional hepatico y enzimograma, y PSA.




IMPLEMENTACION DE LA TERAPIA

1.
2.

Hidratacion intravenosa (500 ml 30 min previo terapia).

Administracion de 177Lu-PSMA VI lenta. Control
centellografico.

Profilaxis con Prednisona via oral
El farmaco se administra en CMNIM HC.

Hospitalizacion en INCA por 48-72 horas, en habitacion con
bano privado.

Controles centellograficos a las 24, 48 y 72 horas post
iInyeccion.

Control de efectos secundarios.

Alta con medidas de radioproteccion domiciliaria para evitar
contaminacion o irradiacion durante 7 dias.




MEDIDAS DE RADIOPROTECCION
RECOMENDADAS PARA EVITAR LA
CONTAMINACION

- No compartir la cama ni la habitacion por espacio de 7 dias.
- No mantener relaciones sexuales durante el mismo periodo.

- Los pacientes deben orinar sentados y tirar la cisterna 2 o 3 veces luego de
ocupar el inodoro. Lavado prolijo de manos.

- Evitar el contacto directo con saliva, orina o materias del paciente.
- Si va a tomar mate, hacerlo con su propia bombilla.

- Separar un plato, vaso y cubiertos para ser usados exclusivamente por el
paciente posteriormente a la terapia.

- Sabanas, ropa interior y otras prendas contaminadas deben ser lavadas
aparte.

- No se produce eliminacion significativa por via respiratoria o por la
sudoracion.
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MEDIDAS DE RADIOPROTECCION
PARA DISMINUIR LA IRRADIACION
DE LOS CONTACTOS CERCANOS

- El tiempo y la distancia son las dos variables principales a tener en cuenta para
disminuir la exposicion en cualquier tratamiento con radioisotopos.

- Se debe ingresar a la habitacion unicamente para realizar los controles o
cuidados de enfermeria requeridos y permanecer cerca del paciente solamente po
el tiempo necesario para los mismos.

- Es aconsejable mantener una distancia minima de 2 metros siempre que sea
posible. No obstante, se debe tener en cuenta que si se siguen estas
recomendaciones las dosis recibidas por el personal medico no son perjudiciales y
se encuentran dentro de limites aceptables, por lo cual estas medidas no deben
interferir con el cuidado apropiado del paciente.

- Para los familiares o personas a cargo del paciente se recomienda no exceder la
2 horas diarias de contacto directo dentro de la misma habitacion y mantener
siempre la maxima distancia posible dentro de ella.

- Todas las medidas de radioproteccion antes mencionadas deben mantenerse por
un lapso de 7-10 dias desde el momento de la administracion de la terapia.

-En forma de precaucion también se sugiere a los hombres de abstenerse de tener
hijos durante tres meses desde el fin de la terapia.




RESPUESTA TERAPEUTICA Y EFECTOS
SECUNDARIOS DE LA TERAPIA CON "77LU-PSMA

W
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12.2014 I

06.2015
PSA: 1160

03.2015 I
PSA: 17

PSA: 71

Ahmadzadehfar H. Oncotarget 2016; 7:12477-88.




WATERFALL PSA CHANGE

IN PERCENT

% PSA ch.mqe 134,07 99,72 63,08 45,32 20 9,05 9,09 |-12,71 -23,31 -25,51 -27,25 -30,83 -31,9 -40,19 -49,48 -50,38 -59,01 -55

La terapia
radiometabdlica con
177Lu-PSMA
representa una de
las opciones
terapeuticas mas
nuevas y sobretodo
especificas para el
tratamiento de
tumores prostéaticos

=79.1 % of patients
showed any PSA
decline.

=41.6 % of patients
showed more than 50
% PSA decline




EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON 177LU-PSMA EN
PACIENTES CON CPMHR

Mediana de dosis de 4 — 6 GBq (1 a 5 ciclos).

Se demostrd una importante dosis absorbida tanto en las metastasis
O0seas como en las ganglionares.

Fatiga, nauseas y xerostomia en menos del 10% de los casos.

No se reportaron casos de toxicidad hematologica, renal o hepatica
significativas (reduccion leve post-tratamiento GR y leucocitos. En ningun
caso de trombocitopenia).

La severidad del dolor descendio en un tercio de los pacientes.
Descenso significativo de PSA.
CT y PET CT mostraron remision significativa de las lesiones.

Los estudios dosimétricos demostraron dosis de 0.75 Gy/GBq para
rinones, 0.03 Gy/GBq para médula 0sea y 1.4 Gy/GBq para glandulas
salivales.

Mediana de sobrevida significativamente mayor gue los procedimientos
estandar disponibles previos a la introduccion del 177Lu-PSMA.

Kratochwil et al

Ahmadzadehfar et al
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CONCLUSIONES

W18 F.FDG no es un radiotrazador ideal para su uso en urologia.

®11C - Colina 8 F - Colina 11C — Acetato 18 F — Acetato.

® Herramienta atil en el diagnostico de larecurrencia de pacientes
con cancer de prostatay RBQ tras tratamiento radical con intencidn

curativa.

® | a sensibilidad con 1C -colina depende del nivel de PSA y de su
cinética.

WesGA-PSMA es un trazador con mejor sensibilidad para pacientes
en RBQ con menores valores de PSA.

®Estudios preliminares demuestran que la terapiacon 177 Lu —
PSMA en pacientes con CPMHR es factible, efectiva, seguray bien

tolerada.
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