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RESUMEN

INTRODUCCION: Para el diagnostico de la recidiva bioquimica del cancer de prostata se
ha utilizado en Espafia la Colina marcada con flior-18 PET/CT que presenta una tasa de
deteccion variable y sujeta a los valores de PSA previos al estudio. Desde hace algunos afios
se sabe que el Antigeno Prostatico Especifico de Membrana (PSMA) se sobreexpresa en la
mayoria de los canceres de prostata y representa un blanco molecular ideal para fines
diagndsticos y terapéuticos. En la Gltima década se ha desarrollado un nuevo radiofarmaco,
el 8F-DCFPyL, que se une al dominio extracelular del PSMA y puede permitir un método

mas sensible y preciso para la deteccion de la recurrencia temprana del tumor.

OBJETIVO: Evaluar la utilidad del !8F-DCFPyL (2-(3-{1-carboxi-5-[(6-18F-fluoro-
piridina-3-carbonil)-amino]-pentil}-ureido)-acido pentanodioico) PET-CT como método

diagndstico no invasivo y contrastarlo con la *F-Colina PET-CT.

MATERIAL Y METODOS: Se realizara un estudio transversal retrospectivo con pacientes
que presentan recidiva bioquimica de cancer de prostata con prostatectomia radical
quirdrgica o radioterapia previa y que tienen una peticion facultativa de ®F-DCFPyL
PET/CT en el servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia. El tiempo de ejecucion del estudio sera desde diciembre de 2020 hasta
abril de 2022.

JUSTIFICACION/APLICABILIDAD DEL ESTUDIO: Actualmente en Espafia el 8F-
DCFPyL se esta utilizando como medicamento de uso compasivo y aln no esta autorizada
su comercializacion en Espafia. Seria importante establecer el valor diagnostico de este
radiofarmaco, que de ser superior a los ya establecidos por la AEMPS, permitird mayor

precision diagnostica.

Palabras clave: *®F-DCFPyL; PET/CT; recidiva bioquimica; cancer de prostata; ®F-Colina;
PSMA.



ABSTRACT

INTRODUCCTION: Choline labeled with fluorine-18 PET/CT has been used in Spain for
the diagnosis of biochemical recurrence of prostate cancer, which has a variable detection
rate and is subject to PSA values prior to the study. For some years it has been known that
Prostate Specific Membrane Antigen (PSMA) is overexpressed in most prostate cancers and
represents an ideal molecular target for diagnostic and therapeutic purposes. In the last
decade, a new radiopharmaceutical has been developed, ®F-DCFPyL, which binds to the
extracellular domain of PSMA and may allow a more sensitive and precise method for the

detection of early tumor recurrence.

OBJECTIVE: Evaluate the utility of 8F-DCFPyL (2-(3-{1-carboxy-5-[(6-18F-fluoro-
pyridine-3-carbonyl)-amino]-pentyl}-ureido)-pentanedioic acid) PET-CT as a non-invasive
diagnostic method and contrast it with !8F-Choline PET-CT.

MATERIAL AND METHODS: A retrospective cross-sectional study will be carried out
with patients who present biochemical recurrence of prostate cancer with previous surgical
radical prostatectomy or radiotherapy and who have a medical request for ®F-DCFPyL
PET/CT in the Nuclear Medicine service of the Virgen de la Arrixaca University Clinical
Hospital of Murcia. The execution time of the study will be from December 2020 to April
2022.

JUSTIFICATION/APPLICABILITY OF THE STUDY: ®F-DCFPyL is currently being
used in Spain as a medicine for compassionate use and its marketing in Spain is not yet
authorized. It would be important to establish the diagnostic value of this
radiopharmaceutical, which if it is higher than those already established by the AEMPS, will

allow greater diagnostic precision.

Key words: F-DCFPyL; PET/CT; biochemical recurrence; prostate cancer; ®F-Choline;
PSMA.
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1. INTRODUCCION

1.1 CANCER DE PROSTATA

1.1.1 Epidemiologia

El cancer de prostata es una neoplasia muy frecuente en hombres y constituye una entidad de
gran impacto social, sanitario y econémico a nivel mundial. En el afio 2020 se diagnosticaron
1,41 millones de casos en todo el mundo (1). La mayor incidencia se registro en Europa con
un 33,5% de los casos. Las tasas de incidencia mas elevadas se registraron en paises
desarrollados, siendo las més altas las de Brasil, América del Norte, Australia, Nueva
Zelanda, Norte de Europa y Oeste de Europa (78, 72, 72.5, 92.9, 100.4 y 99/100.000
habitantes respectivamente) fundamentalmente por la determinacion del Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) y en algunos casos, posterior biopsia. Las cifras de incidencia mas bajas se
registraron en el Sudeste Asiatico y en Yemen (0.9 y 2.8/100.000 habitantes
respectivamente). En el afio 2020 fue el cancer mas prevalente en hombres en todo el mundo
registrandose una cifra de 4956901 casos y fue el quinto que mas muertes provoco en el sexo

masculino, registrandose 375304 casos en todo el mundo (2).
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Figura 1: Incidencia mundial de cancer en hombres en el afio 2020. Consulta realizada en: GLOBOCAN
2020.Graph production: IARC (http://gco.iarc.fr/today) World Health Organization.
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Estimated number of prevalent cases (5-year) in 2020, worldwide, males, all ages Estimated number of deaths in 2020, worldwide, males, all ages
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Figura 2 Prevalencia y tasa de mortalidad de distintos tipos de cancer a nivel mundial en hombres en el afio 2020.
Consulta realizada en: GLOBOCAN 2020.Graph production: Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/)
International Agency for Research on Cancer 2022.

El cancer de prostata en Espaiia en el afio 2020 fue el segundo mas incidente teniendo en
cuenta ambos sexos por detras del cancer colorrectal y provoco 5798 muertes. Los canceres
mas frecuentemente diagnosticados en hombres en Espafia en 2020 fueron los de proéstata,

colon y recto, pulmén y vejiga urinaria. Para este afio 2022 se estima el mismo orden (3).

Tabla 1: Incidencia de distintos tipos de cancer en hombres en Espafia en el afio 2020. Consulta realizada en:
GLOBOCAN 2020.Graph production: Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/) International Agency
for Research on Cancer 2022.

Cancer Casos

Prostata 34613
Colorrectal 24610
Pulmon 21480
Vejiga urinaria 14838
Rifi6n 6018
Higado 4876
Estomago 4333
Otros canceres 529
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1.1.2 Factores de riesgo

o Edad: Es el principal factor de riesgo. El riesgo de desarrollar un cancer de préstata
empieza a aumentar a partir de los 50 afios en hombres de raza blancay a partir de los 40
afios en hombres de raza negra o con historia familiar de cancer de préstata. La edad

media de presentacion es de 65 afios (4).

» Raza: El cancer de prostata es mas frecuente en hombres de raza negra que en hombres
de otras razas. Ademas, los hombres de raza negra tienen una mayor probabilidad de ser
diagnosticados en una etapa avanzada y tienen méas del doble de probabilidad de fallecer
por cancer de prostata en comparacion con los hombres blancos. Por otra parte, la tasa

mas baja de cancer de prostata se observa en individuos de raza asiatica(5).

« Historia familiar: EI cancer de prostata tiene un importante componente genético (en
torno a un 8% de los casos). Los hombres que tienen un familiar de primer grado (padre
o hermano) diagnosticado de cancer de prostata tienen mas probabilidad de desarrollar la
enfermedad. En el cancer de prostata hereditario la edad de aparicion del cancer es mas
precoz (antes de 55 afios). Se han descubierto genes implicados en una mayor
susceptibilidad al desarrollo de un céncer de prostata, de entre todos ellos hay que
destacar BRCA1 y sobre todo BRCA2 (6).

« Infeccidn e inflamacién de la prostata: Algunos estudios han sugerido que la prostatitis
(inflamacion de la glandula prostatica) puede estar asociada a un riesgo aumentado de

cancer de prostata, aunque otros estudios no han encontrado tal asociacion (7—10).

1.1.3 Diagnostico

1131 PSA

El Antigeno Prostatico Especifico (PSA) es una enzima proteolitica producida por el epitelio
prostatico que esta presente en el liquido seminal. Produce la lisis del coagulo seminal y se
encuentra en cantidades minimas en sangre (11). Cuando hay una desestructuracion del

tejido, como en el cancer, la produccion del PSA por parte de las células puede llegar a los
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intersticios celulares, por lo que serd recogido por los vasos linfaticos y llegara a la
circulacion general, apareciendo elevado en sangre. El valor normal en sangre es <4ng/mL y
a nivel seminal 1.000.000 ng/mL. Por tanto, no es un marcador tumoral, es un marcador
organoespecifico, pues puede estar elevado en la hipertrofia prostatica benigna (BPH),
prostatitis y otras condiciones no malignas. Se encuentra en concentraciones mucho mas

bajas en suero, donde existe en formas ligada (total) y libre (12,13).

1.1.3.2 Tacto rectal

Es necesario para discriminar entre una posible Hiperplasia Benigna de Prostata (HBP) o un
posible cancer de prostata. Se palpa la préstata a través de la pared rectal en busca de nédulos
0 areas anormales. La glandula prostatica se encuentra inmediatamente delante del recto y
generalmente el cancer se localiza principalmente en la zona periférica de la glandula asi que
puede ser facilmente palpable. Debe valorarse el tamafio, la consistencia y la movilidad de la
préstata. Un tacto rectal sospechoso es indicacion de biopsia, independientemente de los
niveles de PSA (14).

1.1.3.3 Biopsia prostatica guiada por ecografia transrectal (ECOTR)

El diagnéstico definitivo se realiza mediante biopsia. En ella es importante coger muestras
de la periferia de la prostata, que es donde se suele localizar el cancer (la HBP, por su parte,
tiende a originarse en la zona mas central de la glandula). Por ello es importante utilizar la
ecografia como guia a la hora de realizarla pues permitira confirmar el diagnéstico de cancer
y dar una idea del volumen tumoral y el grado de agresividad (puntuacion Gleason) (15).

1.1.34 RNM pélvica multiparamétrica

Puede ser util para localizar el tumor primario y especialmente tumores localizados en la
region anterior de la prostata, dado que normalmente es una zona no biopsiada
sistematicamente y para valorar la extension locorregional (afectacion extracapsular e
invasion de las vesiculas seminales). También se utilizard en los pacientes que precisen

segunda biopsia por elevacion persistente de PSA (16).



1.1.4 Recidiva bioquimica

Se considera recidiva bioquimica a dos elevaciones consecutivas del Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) > 0,2 ng/ml tras prostatectomia radical, o incrementos del PSA de > 2
ng/ml por encima del PSA nadir (definido como el valor de PSA maés bajo alcanzado tras la
radioterapia) (17). Después del tratamiento inicial con intencidn curativa, aproximadamente
entre un 20% y un 40% de los pacientes desarrollara recidiva bioquimica con incremento del
PSA (18,19).

Para distinguir si la recidiva es local, regional o a distancia se realizan pruebas de imagen
como la tomografia computarizada (CT), la resonancia magnética (RM) y la gammagrafia
6sea (GGO), siendo con frecuencia negativas 0 no concluyentes en la localizacion de la

recidiva, ya que se requiere un tamafio minimo de la lesion recurrente (20,21).

En este sentido, los nuevos métodos diagnosticos méas avanzados como el PET-CT, pueden
ser de utilidad en un intento de localizar el foco de recidiva y posibilitan que muchos

pacientes dispongan de alternativas en el tratamiento mas especificas (22).

1.1.5 Receptores de membrana en células cancerosas

Los receptores de membrana son proteinas o glicoproteinas clave que permiten la interaccion
de determinadas moléculas con los mecanismos del metabolismo celular y con ello, la
comunicacion celular externa con la interna. Los receptores de membrana de células
cancerosas cambian su expresion segun el estado del cancer. Determinados receptores de
membrana, encargados principalmente de sefializaciones relacionadas con la supervivencia
y proliferacion celular, se sobreexpresan en la superficie de la membrana celular. Esto
permite que sean utilizados como blancos moleculares para su localizacion, a través de
péptidos que puedan reconocer dichos receptores de tal forma que puedan unirse
especificamente (30). Entre los receptores sobre expresados en cancer de prostata,
encontramos al Antigeno Prostatico Especifico de Membrana (PSMA). Este es de especial

interés en avanzadas técnicas diagndsticas.
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1.2 TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)

1.2.1 Fundamento de la técnica

Se trata de una técnica tomografica de diagndstico por imagen dentro del campo de la
Medicina Nuclear que utiliza trazadores marcados con radioisdtopos emisores de positrones
que hacen posible la visualizacion in vivo de diversos procesos fisiologicos o
fisiopatoldgicos. Permite, asimismo, la realizacion de estudios dinamicos y realizar medidas

de actividad metabolica celular a lo largo del tiempo (23).

Los tomografos PET registran la radiacion electromagnética que procede de la aniquilacion
de los positrones con los electrones de la materia, que ocurre en el interior del paciente. Los
principios de conservacion del momento y la energia determinan la direccion y la energia de
los fotones de aniquilacion, que se dirigiran en la misma direccion pero sentido opuesto, con
una energia de 511 KeV (23,24).

Los radiois6topos mas empleados en la Tomografia por Emision de Positrones (PET) son
¢, BN, %0, y F, pero los tres primeros tienen un periodo de semidesintegracion muy corto
(Tabla 2) (25). El mas utilizado es el 8F que tiene un periodo de semidesintegracion de 110
minutos, suficientemente amplio para permitir su transporte, desde las unidades o centros en

donde se produce (ciclotrén) hasta las unidades o centros en donde se utiliza (26).

Tabla 2: Radionucleidos emisores de positrones utilizados en PET.

Radionuclido Periodo de semidesintegracion
(minutos)

1c 20.4

BN 9.96

150 2.07

18F 109.7

11



1.2.2 Radiofarmaco

1.2.2.1 Definicion

En el Real Decreto 479/1993 que regula los “Medicamentos Radiofairmacos” de uso humano
queda definido como ‘“cualquier producto que cuando esté preparado para su uso con
finalidad terapéutica o diagndstica contenga uno o mas radionucleidos”. Los radiofarmacos

estan compuestos por dos fracciones (27):

a) El radiondclido o is6topo radiactivo que emite la radiacion que es detectada por el
instrumental especifico (gammacamara, PET) o que lleva a cabo un efecto terapéutico. Los
radionuclidos pueden emitir tres tipos de radiacién fundamentales:
- Particulas alfa (a): son particulas iguales a los ntcleos de helio (*He) formadas por
dos protones y dos neutrones fuertemente ligados.
- Particulas beta (B): con carga y masa. La desintegracién beta agrupa tres procesos:
+ la desintegracion B o emisién de un electron.
% la desintegracion 3* o emision de un positron.
¢ la captura electronica (CE) o captura de un electron por el nicleo atémico.

- Radiacion gamma (), que es radiacion electromagnética.

b) La molécula trazadora: fraccion quimica, organica o inorgéanica, que determina la

biodistribucién del radiofarmaco hasta el 6rgano diana.

1.2.2.2 Caracteristicas de un radiofarmaco para diagnostico

Los radionucleidos empleados en las pruebas diagndsticas deben tener unas caracteristicas
fisicas tales que produzcan la minima dosis de radiacion en el paciente, sin detrimento de la
calidad del diagndstico (28). Por este motivo deben tener (29):

- Un periodo de semidesintegracion corto.

- Emision de fotones de baja energia y, a ser posible, no emitir otro tipo de radiacion.

- Fisiolégicamente inocuo.

- No efecto toxico.

12



- No efecto terapéutico.

- No desencadenar reacciones alérgicas, alteraciones hemodinamicas ni osmoticas.

- Disponible facilmente.

- Captacion elevada por el 6rgano a explorar y lo més baja posible en el resto del

organismo.

1.3 ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO DE MEMBRANA (PSMA)

El Antigeno Prostatico Especifico de Membrana (PSMA) es un receptor localizado en la
bicapa lipidica de la membrana celular que aumenta su expresion de forma significativa en
las células epiteliales prostaticas en comparacion con su expresion en otros tejidos (rifiones,
intestino delgado y glandulas salivares). Casi todos los adenocarcinomas de prostata
muestran sobreexpresion de PSMA en la mayoria de las lesiones, tanto primarias como
metastasicas, sobre todo en estadios avanzados de la enfermedad, ademas de en la

neovasculatura del tumor (31,32).

Es una glucoproteina transmembrana de tipo Il, también Ilamada folato hidrolasa | o
glutamato carboxipeptidasa Il y tiene funciones de proliferacion celular y transduccién de

sefiales en las células epiteliales de la glandula prostatica (33).

Su estructura esta compuesta por tres dominios (Figura 3): 1) Un dominio citoplasmatico
NHz-terminal de 19 aminodcidos, 2) Una regién transmembrana hidrofobica de 24
aminoéacidos y 3) Un gran dominio extracelular, que se encuentra altamente glicosilado de

707 aminoécidos (34,35). Cuando un sustrato se une al PSMA ambos son internalizados.

Los datos publicados actualmente muestran que el PSMA tiene un impacto importante en el
diagnostico del cancer de prostata. Recientemente se han desarrollado varios radiofarmacos
inhibidores de su dominio enziméatico extracelular, uno de ellos es el *¥F-DCFPyL (4cido 2-
(3-{1-carboxi-5-[(6- 8 F-fluoro-piridina-3-carbonil)-amino]-pentil}-ureido)-pentanodioico)
(Figura 4) que esta basado en la secuencia glutamato-ureido-lisina y contiene en su estructura

el is6topo radioactivo flGor-18.
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Figura 3: Receptor PSMA (36). Figura 4: Estructura quimica ‘®F-DCFPyL (36).

Este radiofarmaco se esta utilizando en Espafia como medicamento de uso compasivo en el
diagndstico de la recidiva bioquimica de cancer de préstata. Presenta una mejor resolucién
espacial, una mayor afinidad al PSMA, una excelente calidad de imagen y tasas de deteccion
en comparacion con otros radiofarmacos inhibidores del PSMA, un aclaramiento plasmatico
rapido por lo que tiene mejor perfil de seguridad y baja captacion hepatica. Ademas la sintesis
en ciclotron es sencilla y se obtienen rendimientos elevados (37). La principal desventaja es

que presenta alta captacion renal y eliminacion urinaria (38).

1.4 MEDICAMENTO DE USO COMPASIVO

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y productos
sanitarios, establece en su articulo 24 las garantias de disponibilidad de medicamentos en
situaciones especificas y autorizaciones especiales. El uso compasivo de medicamentos en
investigacion estd definido como la utilizacion de un medicamento antes de su autorizacion
en Espafia en pacientes que padecen una enfermedad cronica o gravemente debilitante o que
se considera pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados satisfactoriamente con un
medicamento autorizado. EI medicamento de que se trate deberd estar sujeto a una solicitud

de autorizacion de comercializacion, o bien debera estar siendo sometido a ensayos clinicos.
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2. HIPOTESIS

Las técnicas de imagen convencionales para el diagndstico del cancer de prostata, como la
resonancia magnética, la tomografia computarizada y la gammagrafia 0sea tienen una
precision y sensibilidad limitada en la deteccion de la recurrencia y la enfermedad
metastasica (39). La *8F-Colina PET-CT, cuya comercializacion estd autorizada en Espafia
desde 2018, presenta una tasa de deteccion variable y baja sensibilidad sujeta a los valores
de PSA previos al estudio (40,41). Por estos motivos, en la tltima década se han desarrollado
radiofarmacos basados en el Antigeno Prostatico de Membrana Especifico (PSMA). Uno de

ellos, que en Espafia se esta utilizando como uso compasivo, es el ®F-DCFPyL (42).

El ®F-DCFPyL PET-CT puede ser una alternativa a la ®F-Colina PET-CT en el diagndstico
de la recidiva bioquimica de cancer de prostata en pacientes en los que no se ha podido
detectar la localizacion de esta con otras pruebas diagndésticas (33). Este radiofarmaco nos
permitiria detectar enfermedad tanto loco-regional como a distancia y con ello establecer el

manejo terapéutico mas adecuado para cada paciente (43).

La hipotesis de este trabajo es que el 8F-DCFPyL PET-CT supondria mejoras en el

diagndstico frente al uso de la !8F-Colina PET-CT.
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3. OBJETIVOS

Objetivo principal

Evaluar la utilidad del ®F-DCFPyL PET-CT como método diagndstico no invasivo en
pacientes que presenten recidiva bioquimica de cancer de prostata.

Objetivos secundarios

e Valorar la tasa de deteccion del ®F-DCFPyL PET-CT en pacientes con recidiva
bioguimica segun la cifra del PSA.

e Determinar un punto de corte en el valor del PSA a partir del cual elevaciones progresivas
supongan un riesgo importante de recidiva y por tanto se beneficiarian de realizar un
PET/CT con ®F-DCFPyL.

e Establecer una relacion entre los parametros metabolicos (SUVmax) del *F-DCFPyL
PET-CT vy los niveles de PSA.

e Determinar una relacién entre el valor del PSA y los hallazgos PET (recidiva local,
ganglionar o metastasica).

e Determinar la influencia del diagndstico del ¥F-DCFPyL PET-CT en el tratamiento
posterior.

e Analizar la aportacion del ®F-DCFPyL PET-CT positivo sobre los casos de ®F-Colina

PET-CT negativa o no concluyente.
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4. METODOLOGIA

4.1. Disefio del estudio

Se realizara un estudio observacional transversal retrospectivo con el que se pretende evaluar
la importancia del ¥F-DCFPyL PET-CT en el diagnostico de la recurrencia de cancer de
préstata en pacientes con recidiva bioquimicay con resultados no positivos a ®F-Colina PET-
CT (negativos o no concluyentes) y realizar un seguimiento de dichos pacientes para evaluar

la influencia del diagndstico en el cambio de tratamiento.

4.2. Lugar

El estudio se llevard a cabo con los datos recogidos de los pacientes a los que se les ha
realizado un ®F-DCFPyL PET-CT en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia.

4.3. Tiempo de ejecucion
Se analizaran los estudios PET-CT con ®F-DCFPYL realizados desde que empezd a utilizarse

el radiofarmaco en el hospital en diciembre de 2020 hasta abril de 2022.

4.4. Sujetos

Los sujetos del estudio son pacientes con cancer de prostata que estan sufriendo una
recurrencia bioquimica de la enfermedad y no se consigue detectar su origen en pruebas de
imagen convencionales (TC y RM), gammagrafia 6sea o 18F-Colina PET-CT vy se les ha
solicitado un ®F-DCFPyL PET-CT al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia.

Criterios de inclusion

Pacientes varones con sospecha de recurrencia de cancer de préstata que presentan, tras
prostatectomia radical, un incremento del PSA de al menos 0,2 ng/ml o tras tratamiento con
radioterapia (haz externo o braquiterapia), un incremento del PSA > 2 ng/ml por encima del
nadir (punto mas bajo tras la terapia). Todos los pacientes deben tener alguna prueba de
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imagen (TC, RM, gammagrafia 6sea o ®F-Colina PET-CT) previa al ®F-DCFPyL PET-CT

con resultados negativos o equivocos a la recidiva bioquimica.

Criterios de exclusion

Pacientes cuya recurrencia de la enfermedad se ha demostrado mediante otras técnicas de
imagen (TC, RM, gammagrafia dsea o 8F-Colina PET-CT) tras llegar la peticion de 8F-
DCFPyL PET-CT al servicio de Medicina Nuclear. Pacientes con tratamiento de privacion
de androgenos en los 3 meses previos al estudio con ®F-DCFPyL PET-CT. Falta de
seguimiento del paciente: éxitus, pacientes llegados de otros hospitales, que no poseen
ningun informe accesible para hacer la revision de los datos, cambio de hospital, abandono

terapéutico. ..

Tamafio muestral y muestreo

La muestra se seleccionara siguiendo criterios de inclusion y de exclusion e incluiremos a
todos los pacientes a los que se les haya realizado un *F-DCFPyL PET-CT en el periodo de
tiempo establecido. Tras una primera estimacion el nimero de pacientes reclutables fue de
49 pacientes. Al calcular el tamafio muestral con un nivel de confianza del 95% y una
precision del 5% se obtuvo un resultado de 45 pacientes. Dado que el tamafio muestral es tan
préximo a la poblacion de estudio y cabe la posibilidad de que al ser un estudio retrospectivo
no todos los datos estén recogidos en las historias clinicas y no se obtenga informacion util,

se propone analizar el 100% de la poblacion sin realizar un muestreo estadistico.

4.5. Variables a estudio

Variables cualitativas nominales

e Tratamiento inicial recibido:
» Prostatectomia radical
» Radioterapia.
» Braquiterapia
e Resultado de las técnicas de imagen previas: positivo, negativo o no concluyente.
> TC
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RM

GGO

18F_-FDG PET-CT
18E-Colina PET-CT

YV V V V

e Resultado de la PET-CT con ®F-DCFPyL: negativo o positivo (local, regional, a
distancia).

o Biopsia posterior al **F-DCFPyL PET-CT.

e Tratamiento tras ®F-DCFPyL PET-CT.

e Cambio de tratamiento: SI/NO

Variables cuantitativas

e Edad de los pacientes.
e Valores de PSA al diagnostico del cancer de prdstata.
e Valores de PSA tras tratamiento radical (PSA nadir).
e Valores de PSA en la recurrencia.
e Escala de Gleason.
e Tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la recurrencia.
e Tiempo transcurrido desde la realizacion del PET con 8F-Colina y el PET con 8F-
DCFPyL.
e Caracteristicas de los hallazgos de la PET-CT:
> SUVmax obtenida de la lesion con mayor captacion.
> Recurrencia:
» Lecho prostatico
« Cadena ganglionar linfatica
» Metastésica

4.6. Recogida de variables
Las variables seran registradas en una hoja de calculo Excel tras una revision exhaustiva de
la Historia Clinica de los pacientes, usando el programa informatico del hospital SELENE.

Utilizaremos variables cualitativas nominales y ordinales y variables cuantitativas. Algunas
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son dicotdmicas y otras requieren de una interpretacion para poder clasificarlas y registrarlas

en la hoja de célculo.

¢+ Puntuacion Gleason de la biopsia
Clasificacion anatomopatologica que gradua el cancer segun la agresividad objetivada en las
celulas de las muestras de la biopsia de prostata. Vamos a realizar tres grupos:

- Menor o igual a 6: escasa agresividad.

- 7:agresividad intermedia.

- Mayor o igual a 8: alta agresividad.

« Gammagrafia 6sea
Se realiza para detectar metéstasis 6seas en el caso que las hubiera. Al paciente se le
administran 740 MBq de *™Tc-DPD y a las 2 horas postinyeccion se realiza un estudio de

cuerpo completo en proyeccion anteroposterior.

% 18F-Colina PET-CT

Tras un ayuno de 2 horas al paciente se le administran debajo del equipo PET, 4 MBq por
kilogramo de peso y se realiza una imagen dindmica en los 5 minutos postinyeccién. Con
esto se pretende ver posibles lesiones en el lecho prostatico, antes de la eliminacién urinaria
del trazador. Tras la imagen previa, el paciente queda en reposo en una habitacion de
hormigon plomado durante 30 minutos y posteriormente se realiza una segunda imagen PET-
CT de cuerpo completo, para poder evaluar todas las lesiones que captan radiofarmaco y son
sugestivas de malignidad.

++ Standardized Uptake Value (SUV)

El SUV es un indice semicuantitativo de captacion del radiofarmaco en una determinada
lesion, medido como cantidad de radiotrazador presente en una lesion segun la dosis
administrada. Se expresa en uCi/ml, normalizado al peso del paciente en kilogramos,
pudiéndose comparar este indice entre controles sucesivos, objetivando apreciaciones
visuales. Otro indice utilizado en PET-CT es la actividad en la lesion versus la actividad de

fondo que la rodea (lesion/background), lo cual también permitird determinar
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semicuantitativamente la evolucion de una lesion. Un indice SUV mayor de 2,5 orienta con

mayor probabilidad a que la alteracion es de origen neoplésico, en caso de duda diagnostica.

4.7. Analisis de datos

En una hoja de calculo Excel se recogeran todas las variables de interés. Después se realizara
una revision exhaustiva para comprobar que la transcripcion de los datos ha sido correcta y
se procederd a descartar a los pacientes que no reinan la informacion suficiente para poder
realizar el andlisis estadistico. Posteriormente, se llevara a cabo el analisis estadistico con el

programa SPSS Statistics.

Las variables categoricas serdn descritas como porcentajes. Las variables continuas con
distribucion normal seran descritas con media y distribucion estandar y las variables
continuas cuando la distribucion no sea normal seran descritas como mediana y rango

intercuartilico.

Asi mismo, en funcion de los resultados obtenidos, se agruparan los pacientes segun el valor
del PSA (<0,5; 0,5-1; 1-2 y >2 ng/ml), para analizarlos por separado y poder evaluar el
diagndstico de la recaida de la enfermedad con 8F-DCFPyL PET-CT segtin el valor del PSA.

4.8. Dificultades y limitaciones.

Las principales limitaciones son las propias de un estudio retrospectivo, como la dificultad
de recuperar toda la informacidn necesaria de las historias clinicas, lo que se traduce en una
pérdida de calidad en el seguimiento del paciente y en la ausencia de registros de

intervenciones realizadas sobre el mismo.

Otra limitacion al tratarse de un estudio retrospectivo es que no es un estudio ciego y no se
puede garantizar que la ®F-Colina PET-CT y la ®F-DCFPyL PET-CT se hayan realizado al

mismo tiempo por lo que habra un sesgo temporal.

La exploracion F-DCFPyL PET-CT es solicitada al Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca por los Servicios de Urologia,
Oncologia radioterapica y Oncologia Médica tanto del mismo hospital, como de otros

hospitales publicos o privados. La alta variabilidad del origen de los pacientes implica
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diversidad de criterios en los registros de las historias clinicas, lo que supone un problemaen
el estudio de estos. Por ello, con el objetivo de reunir la maxima informacion posible y no

sesgar la muestra se plantea una colaboracion entre los diferentes servicios implicados.

Otra limitacion seria no disponer de ningun estandar de referencia adecuado o Gold standard
que nos permita asegurarnos de que realmente hay o no hay una lesion sugestiva de
malignidad. En algunos casos no dispondremos de confirmacion histolégica pues la biopsia
no habria sido ética (dado el numero de biopsias y zonas de dificil acceso) ni util para el

paciente.

5. PLAN DE TRABAJO

5.1. Etapas de desarrollo del proyecto

1. Elaboracién de la hoja de célculo que se utilizara como base de datos.

2. Recopilacion y registro de todos los pacientes a los que se les ha realizado un 8F-
DCFPyL PET-CT en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

3. Revision exhaustiva de las historias clinicas de estos pacientes con el programa
informatico del hospital SELENE.

4. Seleccion de los pacientes candidatos a entrar en el estudio por cumplir con los criterios
de inclusién y ademas poseer informacion requerida para el estudio, cumplimentada en
la historia clinica.

5. Elaboracion de una tabla de contingencia de ®F-Colina PET-CT versus ®F-DCFPyL
PET-CT y clasificacion de los pacientes segun su valor de PSA.

Tabla 3: Tabla de contingencia de ®F-DCFPyL y ‘®F-Colina PET-CT

18F-DCFPyL PET-CT

Positivo Negativo TOTAL
<2500 [[IEBS  No concluyente
PET-CT Negativo
TOTAL

22



6. Analisis estadistico de los datos obtenidos con el programa SPSS Statistics.

7. Valoracion de los resultados y extraccion de conclusiones.

5.2. Final del proyecto

El proyecto esta previsto que finalice en mayo de 2023. Tendra una duracion de 12 meses.

5.3. Distribucidn de tareas del equipo investigador

El investigador principal es el alumno que presenta este trabajo: Angela Alonso Garcia,
Farmaceéutica Interna Residente de Radiofarmacia, que realizara la revision de las historias
clinicas, el reclutamiento de pacientes y el registro de todas las variables de interés en la hoja
de calculo Excel. Tras el andlisis estadistico, también extraera las conclusiones oportunas de

acuerdo con los resultados obtenidos y la bibliografia existente.

Los resultados obtenidos de las pruebas de imagen realizadas a los pacientes fueron
evaluados y descritos en detalle por los médicos especialistas en Medicina Nuclear del
servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca y por
médicos especialistas en Radiodiagndstico de distintos hospitales con mucha experiencia en
estas técnicas. Los informes del ¥ F-DCFPyL PET-CT seran contrastados con los resultados
de la ®F-Colina PET-CT. Se considero resultado positivo al incremento focal de la captacion

del trazador mayor que el fondo y no asociado a la captacion fisiologica de este.
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5.4. Cronograma de las actividades.

Se presenta a continuacion de forma esquematica el cronograma de las actividades del

proyecto desde el inicio del estudio.

Tabla 4: Cronograma de las actividades

Fechas Actividades

Mayo 2022 — Revision de la bibliografia actual con

julio 2022 relacion al tema de estudio, disefio del
estudio, eleccion de las variables necesarias
y elaboracion de la hoja de calculo que
utilizaremos como base de datos.

Agosto 2022  Reclutamiento y registro de todos los

—septiembre | pacientes a los que se les ha realizado un

2022 BE.DCFPyL PET-CT en el Hospital

Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
desde el comienzo de la realizacion de esta
prueba en diciembre de 2020 hasta abril de
2022.

Octubre 2022 Revision de las historias clinicas de todos

— febrero los pacientes con el programa informatico

2023 del hospital SELENE vy registro de todas las
variables de interés para el estudio
encontradas en las mismas.

Marzo 2023  Analisis de los datos recogidos, decision de

—mayo 2023  los pacientes a incluir en el estudio, analisis

estadistico de las variables registradas con
SPSS,

conclusiones y redaccién de la posible

el programa formulacion  de

publicacién o comunicacion.

Investigador responsable

Angela Alonso Garcia

Angela Alonso Garcia

Colaboracién con médicos
especialistas en Medicina

Nuclear.

Angela Alonso Garcia

Colaboracién con médicos
especialistas en Medicina
Nuclear.

Angela Alonso Garcia
Colaboracién con médicos

especialistas en Medicina

Nuclear.
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6. ASPECTOS ETICOS

Actualmente se dispone del Codigo de Investigacion Responsable (COIR):
TFM.MMC.ECG.AAG.220601 proporcionado por el Comité de Etica e Integridad en la
Investigacion del Vicerrectorado de Investigacion de la Universidad Miguel Herndndez de
Elche (ANEXO I).

Se solicitard al Comité la exencién del consentimiento informado (ANEXO Il y 1l1) ya que
se trata de un estudio retrospectivo que no supone riesgos para la salud del paciente ni

requiere de entrevista personal.

El protocolo de la investigacion se enviara previamente al Comité de Etica e Investigacion
del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia para su aprobacion antes
de comenzar el estudio. Durante el estudio se proporcionara informacion del control del
mismo al Comité y no se realizard ninguna actividad sin que estas sean autorizadas

previamente por este.

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se llevara a cabo de acuerdo con lo dispuesto en la Ley Orgéanica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccidn de datos de caracter personal y el Real Decreto
1720/2007 de desarrollo de esta. Los documentos generados durante el estudio y la base de
datos seran protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la investigacion y por
tanto, seran considerados estrictamente confidenciales y no seran revelados a terceros. Se

evitara el uso de datos que pudieran permitir la identificacion de los pacientes.

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con la declaracién de Helsinki de 1964

actualizada en la Asamblea General de Brasil en 2013.

7. PRESUPUESTO

En este estudio, al ser retrospectivo, se va a hacer una revision de los datos ya existentes y
no va a suponer ningun coste adicional, ya que no se va a influir en el proceso ni se van a
afadir pruebas adicionales. Ademas la Unidad de Radiofarmacia y el Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia cuentan tanto con la infraestructura fisica
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como con el soporte informatico necesario para llevar a cabo el estudio. Los Unicos gastos
que podrian considerarse y que requieren financiacién serian los gastos de difusién, pues los
resultados obtenidos se difundirian a congresos nacionales y/o internacionales y a revistas

cientificas.

8. CONTRIBUCION DEL ALUMNO AL TRABAJO

El alumno que presenta el trabajo bajo la supervision del tutor ha realizado la busqueda
bibliografica correspondiente con una lectura critica de la literatura y la elaboracion del

disefio de estudio. También realizara la recogida de variables.

9. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) proporciona una medida de la distribucion
tridimensional del *8F-DCFPyL obteniendo imagenes semicuantitativas que permiten valorar
de forma no invasiva la expresién de PSMA y por tanto localizar la recurrencia y metastasis
ganglionares o distales que a menudo no son detectables con otras técnicas de imagen

convencionales.

La FDA autorizo este radiofarmaco en marzo de 2021 basandose en los resultados de 2
estudios, los ensayos OSPREY (NCT02981368) y CONDOR (NCT03739684), que
investigaron la seguridad y el rendimiento diagndstico del *8F-DCFPyL en el cancer de
préstata. En Espafia aln no estd autorizada su comercializacién pero se estan realizando
estudios que muestran un gran impacto clinico y existe evidencia de que influye

sustancialmente en el cambio de tratamiento posterior.

El 8F-DCFPyL ha demostrado en diversos estudios tasas de deteccion superiores a las de la
18F-Colina(44). El *®F-DCFPyL PET/CT podria ser mas utilizado en Espafa si se aprobara
su comercializacion y aumentaran sus indicaciones. La localizacion intraprostatica del tumor,
la estratificacion y la monitorizacion del tratamiento de la enfermedad avanzada son posibles

indicaciones futuras en Espafia.
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11. ANEXOS s fees®
ANEXO |
INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 2. TFM (Trabajo Fin de
Master) Elche, a 03 de junio del 2022
Nombre del tutor/a Eduardo Climent Grana
Nombre del alumno/a Angela Alonso Garcia
Tipo de actividad 2. Disefio de un estudio observacional: En este supuesto el alumno
propone el disefio de un estudio que no se realiza. Tampoco accede a
historias clinicas ni datos personales de ningun tipo
Titulo del 2. TFM (Trabajo Fin de Utilidad diagnodstica del 18F-DCFPyL PET/CT en pacientes con recidiva
Master) bioquimica de cancer de préostata en un hospital de tercer nivel.
Cddigo/s GIS estancias
Evaluacién Riesgos Laborales No procede
Evaluacién Etica No procede
Registro provisional 220601204921
Cadigo de Investigacion Responsable TFM.MMC.ECG.AAG.220601
Caducidad 2 afios

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que
participan en el mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Utilidad diagnéstica del 18F-DCFPyL PET/CT en
pacientes con recidiva bioquimica de cancer de prdéstata en un hospital de tercer nivel. ha sido realizada
de manera automatica en base a la informacion aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud
Cadigo de Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere someterse a dicha
evaluacion. Dicha informacion se adjunta en el presente informe. Es importante destacar que si la
informacion aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacién de la presente actividad. Atentamente,

Alberto Pastor Campos Domingo L. Orozco Beltran
Secretario del CEll
Vicerrectorado de Investigacion

="

s

Presidente del CEll
Vicerrectorado de Investigacion

Informacion adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan
informados.

- Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencion de riesgos laborales. En
concreto: las recogidas en el plan de prevencién de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacion. Igualmente, debe promover la realizacidn de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
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procedimientos sobre coordinacién de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de
otra empresa o que personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones
formativas del personal en materia de prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al
Servicio de Prevencion de la UMH para asesorarle en esta materia.

La informacion descriptiva basica del
presente  trabajo  serd incorporada  al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacidn Responsable
de |a Universidad Miguel Hernandez en el
curso académico 2020/2021. También se
puede acceder a través de
https://oirumh.es/tfg-tfm/
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ANEXO 11

SOLICITUD DE EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio de Referencia:

Titulo: “Utilidad diagndstica del ®F-DCFPyL PET/CT en pacientes con recidiva
bioquimica de cancer de prostata en un hospital de tercer nivel”.

Caddigo de protocolo: (si aplica)
Promotor: (si aplica)
Persona Investigadora Principal: Angela Alonso Garcia
Investigadores colaboradores: (si aplica)
Servicio de: Radiofarmacia.

Centro: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

D./Dfia. Angela Alonso Garcia con domicilio en, teléfono: , Fax: , Correo
electrénico:

EXPONE:

Que desea llevar a cabo el proyecto de investigacion referenciado en el encabezamiento
utilizando datos de pacientes de registros clinicos.

A continuacion se exponen las opciones mas frecuentes para seleccionar por el
investigador. (Borrar la opcion que NO proceda o incluir una nueva justificada).

OPCION 2
Que el disefio del estudio no implica riesgos para los participantes.

Que es un estudio retrospectivo y abarca un periodo de 1 afio (2022 a 2023) y resulta
practicamente imposible recoger los consentimientos informados de todos los sujetos del
estudio; por lo que el requisito de consentimiento individual haria impracticable la
realizacion del estudio.
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Breve explicacion que personalice la exencion del ClI:

Que adjunta una Declaracion de cumplimiento de la Ley Orgénica 3/2018, de Proteccion
de datos de datos de caracter personal.

SOLICITA:

La exencion de solicitar el consentimiento informado a los pacientes incluidos en este
estudio para la realizacion del proyecto de investigacion.

En Murcia, a de de 2022.

Fdo.: D./Dfia. Angela Alonso Garcia

Investigador/a Principal

36



ANEXO 111

DECLARACION DEL INVESTIGADOR DE CUMPLIMIENTO DE LA LEY
ORGANICA 3/2018 DE PROTECCION DE DATOS DE CARACTER
PERSONAL

Estudio de Referencia:

Titulo: “Utilidad diagndstica del ®F-DCFPyL PET/CT en pacientes con recidiva
bioquimica de cancer de prostata en un hospital de tercer nivel”.

Cddigo de protocolo: (si aplica)
Promotor: (si aplica)
Persona Investigadora Principal: Angela Alonso Garcia.
Investigadores colaboradores: (si aplica)
Servicio de:

Centro: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

D./Diia. Angela Alonso Garcia para su participacion en el estudio de referencia, hace
constar:

Que en el tratamiento de los datos de los pacientes que se generen en el desarrollo del
citado estudio, se cumple la Ley Organica 3/2018, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal y su normativa de desarrollo.

En Murcia, a de de 2022.

Fdo.: D./Dfia. Angela Alonso Garcia

Investigador/a Principal
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