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Resumen

El cancer de prostata se erige como una presencia ineludible, siendo el segundo mas diagnosticado y la quinta causa de muerte
en los hombres. En el afio 2020 afectd a 1.4 millones de hombres, con 375,000 muertes globales. En México genera 26,000
nuevos casos anuales y mds de 7000 muertes, elevando su prevalencia a mas de 90,000 casos. Globalmente, muchos diag-
nasticos son en etapas tempranas, pero el 20% progresan a estados avanzados, con solo un 26-30% que sobreviven mds de
5 afios. La terapia de privacion androgénica es crucial, reduciendo la testosterona y frenando el avance maligno, aunque la
resistencia es inevitable, llevando al cdncer de prostata resistente a la castracion. La deteccion temprana de su progresion por
métodos como el antigeno de membrana prostdtico especifico (PSMA) y el marcado con tecnecio-99m para el uso de gam-
magrafia o con flior-18 para el uso de la tomografia por emision de positrones es vital. Antes del PSMA, la deteccidn era
limitada. En la actualidad se ofrece una opcion terapéutica con el PSMA marcado con lutecio-177, ofreciendo un tratamiento
mas preciso, facilitando una mejor respuesta y menos toxicidad, y proporcionando nuevas esperanzas en esta lucha continua.
El enfoque diagndstico y terapéutico con la misma molécula pero con diferente radioisétopo se conoce como teragndstico.

Cancer de prostata. Antigeno de membrana prostatico especifico. Medicina nuclear. Teragndstico.

Prostate-specific membrane antigen as a theragnostic agent in prostate cancer,
beyond positron emission tomography

Abstract

Prostate cancer remains an unavoidable presence, being the second most diagnosed cancer and the fifth leading cause of
death among men. In 2020, it affected 1.4 million people, with 375,000 deaths globally. In Mexico, it generates 26,000 new
cases annually and more than 7,000 deaths, raising the prevalence to more than 90,000 cases. Globally, many diagnoses
occur in early stages, but 20% progress to advanced stages, with only 26-30% surviving more than 5 years. Androgen depri-
vation therapy is crucial, reducing testosterone and slowing malignant progression, although resistance is inevitable, leading
to castration-resistant prostate cancer. Early detection of prostate-specific membrane antigen progression using technologies
such as prostate-specific membrane antigen labeled with technetium-99m for scintigraphy or fluorine-18 for positron emission
tomography is vital. Prior to PSMA, detection was limited. A therapeutic option is now available with lutetium-177 PSMA, offer-
ing a more precise treatment, facilitating a better response and less toxicity, providing new hope in this ongoing fight. The
diagnostic and therapeutic approach using the same molecule but a different radioisotope is called theragnostic.

Prostate cancer. Prostate-specific membrane antigen. Nuclear medicine. Theragnostic.
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|ntroducci6n

El cancer de prostata (CP) se manifiesta como una
presencia constante, una sombra en el horizonte, una
entidad que acecha en la vida de los hombres. Es el
segundo cancer mas diagnosticado y la quinta en la lista
de causas de muerte. En el afio 2020, su manto oscuro
se extendié sobre 1.4 millones de nuevas victimas. En
México se presentan 26,000 nuevos casos y mas de
7000 muertes, elevando su prevalencia a mas de 90,000
casos'2, En el escenario global, la mayoria de los diag-
nosticos se realizan en las primeras etapas, pero un
20% de estos hombres veran cémo su condicion se
transforma en algo mas siniestro y solo entre el 26% y
el 30% sobrevivirdn mas alla del lustro®. En México, la
realidad es mas oscura; hace mas de una década, el
30% de los diagndsticos ya mostraban metastasis, y
hoy esta cifra ha crecido hasta un alarmante 40%:*.

En esta danza con la oscuridad, la terapia de pri-
vacién androgénica emerge como un faro de espe-
ranza. Al reducir la testosterona a un murmullo de lo
que solia ser, a niveles de castraciéon (< 50 ng/dl),
silenciamos el impetu de las células malignas, llevan-
dolas a un estado de quietud. Sin embargo, las tera-
pias actuales de privacion androgénica solo son
temporalmente eficaces y la resistencia puede ser
inevitable, por lo que el CP resistente a la castracion
(CPRC) se convierte en un enemigo aun mas temible.
Esta progresion, que desafia los niveles reducidos de
testosterona, se manifiesta como un aumento del anti-
geno prostatico especifico (APE) o con la aparicién
de nuevas y distantes metastasis. La deteccion opor-
tuna de esta metamorfosis es crucial, empleando
métodos avanzados como la imagen molecular con
antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA,
prostate-specific membrane antigen)®S.

Antes de la era del PSMA, la deteccidn de la enfer-
medad metastasica era un reto envuelto en sombras’.
En 2013, el radio-223 era el Unico radiofarmaco apro-
bado para el CPRC metastasico 6seo, incrementando
la supervivencia global (SG) a 14.9 meses frente a
11.3 meses con placebo, y con un efecto aditivo en
el control del dolor®. Ahora, el lutecio-177 ('"’Lu) mar-
cado con PSMA (""’Lu-PSMA) abre un nuevo capitulo,
con su capacidad para emitir radiacion en forma de
particulas beta con un rango de hasta 2 mm, dismi-
nuyendo la toxicidad y mejorando la precision del
tratamiento. Estos avances aportan las herramientas
para enfrentar este gran misterio de la medicina, un
adversario formidable, pero no invencible, en la

busqueda interminable por la comprension y el domi-
nio de la vida y sus sombras, erigiendo al PSMA como
un agente teragndstico ideal para las células del CP.
Este trabajo se centra intencionalmente en las ima-
genes con gammagrafia y tomografia computarizada
por emision de foton unico (SPECT/CT, single-photon
emission computed tomography/computed tomography)
con trazadores PSMA marcados con tecnecio 99m
(**"Tc) y excluye la tomografia por emision de positro-
nes (PET/CT, positron emission tomography/computed
fomography) para evaluar una alternativa més accesi-
ble y coste-efectiva en entornos con recursos limitados.
Los agentes *"Tc-PSMA muestran buena correlacion
diagndstica con la PET/CT en multiples series y pre-
sentan caracteristicas logisticas, regulatorias y aplica-
ciones clinicas (estadificacién, reestadificacion vy
seguimiento) que justifican un andlisis independiente.

Método

Estrategia de busqueda y seleccion de
los estudios

Esta revisién sistematica se realizd siguiendo las
directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Se realizd
una busqueda exhaustiva en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y
Cochrane Library desde enero de 2010 hasta mayo de
2025. Se utilizaron los siguientes términos de bus-
queda y sus combinaciones: “PSMA”", “prostate-speci-
fic membrane antigen”, “prostate cancer”, “SPECT/CT’,
“nuclear medicine”, “["7Lu]Lu-PSMA”, “[**"Tc] Tc-PSMA”,
“[(8Ga]Ga-PSMA”, “radionuclide therapy” y “metastatic
castration-resistant prostate cancer”.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron estudios originales, ensayos clinicos
y estudios prospectivos y retrospectivos que evaluaran
el uso de PSMA en el diagndstico por imagen o en la
terapia de pacientes con CP. Se consideraron publi-
caciones en inglés y espafiol. Se excluyeron cartas al
editor, editoriales, revisiones narrativas y estudios que
no proporcionaran datos clinicos relevantes.

Extraccion de datos y evaluacion de la
calidad

Dos investigadores independientes revisaron los
titulos y los resimenes para la seleccion inicial.
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A continuacidn, se evaluaron los textos completos de
los articulos preseleccionados para determinar su ele-
gibilidad final. Se extrajo informacién sobre las carac-
teristicas del estudio, la poblacidn, la metodologia, las
intervenciones, los resultados y las conclusiones. La
calidad metodoldgica de los estudios incluidos se
evalué utilizando la escala Newcastle-Ottawa para los
estudios observacionales y la herramienta de riesgo
de sesgo de Cochrane para los ensayos clinicos. Los
desacuerdos se resolvieron mediante discusién y
consenso.

Analisis de los datos

Se realizé un andlisis descriptivo de los hallazgos
principales debido a la heterogeneidad en el disefio
de los estudios, las poblaciones y las metodologias.
Para los estudios que proporcionaban datos compa-
rables se calcularon, cuando fue posible, las tasas de
deteccidn, la sensibilidad, la especificidad y los valo-
res predictivos de las técnicas de imagen con PSMA.
Para los estudios de terapia con "’Lu-PSMA se ana-
lizaron las tasas de respuesta bioquimica, la supervi-
vencia libre de progresién (SLP), la SG y los efectos
adversos.

Antigeno de membrana prostatico especifico

El PSMA, también conocido como folato hidrolasa
| o glutamato carboxipeptidasa Il, es una glucopro-
teina transmembrana de 750 aminoacidos de tipo II.
El tejido prostatico normal, benigno y maligno, incluida
la neoplasia intraepitelial y las células metastasicas,
expresan PSMA en diferentes grados. Su funcién es
hidrolizar los péptidos del liquido prostatico, generar
glutamato como peptidasa de la superficie celular y
mejorar la supervivencia y la proliferacion celulares.
Los niveles de PSMA se han expresado en prostatas
sanas, intestino delgado, tubulo renal proximal y glan-
dulas salivales y lagrimales®.

El PSMA se sobreexpresa entre 100 y 1000 veces
en el CP, y aumenta aun mas en el CP metastasico
y el CPRC. También se ha demostrado su expresion
en otras neoplasias, como el carcinoma de células
renales, el carcinoma hepatocelular, el carcinoma de
colon, el de mama y el de tiroides. Existe una corre-
lacion directa entre la densidad de expresion de
PSMA en células de CP y la puntuacion de Gleason.
La elevada expresién de PSMA en el CP lo convierte
en un objetivo para la terapia con radionuclidos. Sin
embargo, dado que el PSMA no es especifico de la

préstata, existe el riesgo de que la radiacion llegue a
otros 6rganos. Por lo tanto, es importante tener en
cuenta el perfil de efectos secundarios de la terapia
dirigida al PSMA y conocer la dosis mas segura de
radioterapia que puede administrarse al paciente sin
causar dafos significativos a érganos no diana'*.
Actualmente, los tres ligandos de PSMA teragndsticos
que estan disponibles son PSMA I&T, PSMA-617 y
PSMA-HBED-CC (PSMA-11). La diferencia entre PSMA
I&T y PSMA-617 es que el primero contiene un quelante
DOTAGA, mientras que PSMA-617 contiene un que-
lante DOTA, sin que esto afecte a la eficacia clinica™.

Imagen con PSMA marcado con #*"Tc

Vallabhajosula et al.’® realizaron los primeros estu-
dios utilizando un compuesto PSMA-i marcado con
%mTc en hombres sanos y en pacientes con CP
metastasico, para comparar la biodistribucion, la far-
macocinética, la captacion tumoral y la dosimetria de
dos agentes: *"Tc-MIP-1404 y *mTc-MIP-1405. Las
imagenes con SPECT/CT de ambos agentes fueron uti-
les para la localizacion répida de lesiones 6seas, gan-
glionares y de prdstata. Sin embargo, el *"Tc-MIP-1404
mostrd menos excrecion urinaria y, en consecuencia,
menos actividad vesical que el *™Tc-MIP-1405, por lo
que fue seleccionado para el estudio prospectivo de
fase 11516,

Posteriormente, Rathke et al."” compararon el **"Tc-
MIP-1404 y la gammagrafia dsea convencional con
9mTc-MDP, evaluando la tasa de deteccion de metas-
tasis dseas. Se detectaron varias lesiones sospecho-
sas con el PSMA en comparacion con la gammagrafia
6sea’”. Schmidkonz et al.®"® informaron que el
9%mTc-MIP-1404 permite la deteccion de enfermedad
ganglionar y 6sea mediante SPECT/CT con una sen-
sibilidad del 82% y una especificidad del 76%. También
se encontrd que la captacion total de **"Tc-MIP-1404
en el tumor primario se correlaciona significativa-
mente con la puntuacién de Gleason y la concentra-
cion de APE™.

Reinfelder et al.?® realizaron una evaluacion visual
de la SPECT/CT con *™Tc-MIP-1404 en 115 pacientes
y encontraron una tasa de deteccién del 91.4% para
niveles de APE > 2 ng/ml, pero solo del 40% cuando
estos eran < 2 ng/ml. Schmidkonz et al.?' reportaron
resultados similares en 225 pacientes con recurren-
cia biogquimica, con altas tasas de deteccion (90%)
para *mTc-MIP-1404 SPECT/CT con niveles de APE
> 2 ng/ml, pero con un descenso al 58% para niveles
<1 ng/ml.
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Otro agente con PSMA marcado con %"Tc fue el
9mTc-PSMA-1&S. Su primera administracion en huma-
nos fue en un paciente con CPRC metastésico y otro
con CP primario, y mostré una alta union del trazador
a las proteinas plasmaticas (94%). Las imagenes de
SPECT/CT preoperatorias demostraron que el *"Tc-
PSMA-1&S estaba altamente acumulado en todas las
lesiones identificadas previamente por galio-68 (¢Ga)
PSMA-1122,

Maurer et al.>® demostraron el alto valor del *"Tc-
PSMA-I&S en la deteccion intraoperatoria de recurren-
ciaen 31 pacientes, encontrando metéstasis adicionales
en dos pacientes no identificadas con %Ga-PSMA-11.
Sin embargo, debido a las limitaciones inherentes de
las imagenes de SPECT/CT, el *"Tc-PSMA-I&S solo
pudo detectar 25 de las 44 lesiones (56.8%) observa-
das con PET/CTZ.

Werner et al.* sefialaron que las tasas de deteccion
en pacientes con recurrencia bioquimica y niveles de
APE < 4 ng/ml mediante el *"Tc-PSMA-I&S fueron
claramente mas bajas que las reportadas para el
%Ga-PSMA-11. Concluyeron que el ®™Tc-PSMA-I&S
podria usarse para la estadificacion y la reestadifica-
cion solo si los niveles de APE son > 4 ng/ml?.

Otro radiofarmaco con %"Tc-PSMA es el %"Tc-
EDDA/HYNIC-Lys(Nal)Urea-Glu, denominado °*"Tc-
EDDA/HYNIC-PSMA. Ferro-Flores et al.?® llevaron a
cabo los primeros estudios en humanos, mostrando
un rapido aclaramiento sanguineo con eliminacion
renal y capacidad para detectar actividad tumoral con
alta sensibilidad. Los estudios preliminares en pacien-
tes con CP demostraron su capacidad para identificar
lesiones de CP y metastasis con una relaciéon tumor/
fondo promedio de 8.99 + 3.27 a las 3 horas®.

Una comparacion directa de %°™Tc-EDDA/HYNIC-
PSMA con ®%Ga-PSMA-11 en 14 pacientes demostro
la buena sensibilidad diagndstica de las imagenes de
9%mTc-EDDA/HYNIC-PSMA, que detectdé el 100% de
las lesiones prostaticas, el 91.7% de las lesiones
Oseas y todas las metastasis ganglionares > 10 mm?.
Sin embargo, su sensibilidad fue menor que la de la
PET/CT para lesiones ganglionares < 10 mm, pues
solo el 28% de las lesiones fueron detectadas por
%mTc-EDDA/HYNIC-PSMA?. Garcia-Pérez et al.?®
demostraron que el *°"Tc-EDDA/HYNIC-PSMA vy el
%8Ga-PSMA-11 eran comparables en la evaluacion de
23 pacientes con CP local, mostrando una alta corre-
lacién y una concordancia superior al 90%.

En otra investigacion realizada por Kabunda et al.?*
se compard el *"Tc-EDDA/HYNIC-PSMA frente al
9%mTc-MDP en 41 pacientes con CP para evaluar la

sensibilidad en la deteccion de metastasis dseas. Los
resultados no mostraron diferencias significativas
entre ambos, pero el *"Tc-EDDA/HYNIC-PSMA pro-
porciond informacion adicional al detectar enfermedad
residual en dos pacientes y metastasis ganglionares
en siete pacientes. Fallahi et al.* compararon el *"Tc-
EDDA/HYNIC-PSMA y el %Ga-PSMA-11 en la evalua-
cion de 22 pacientes con CP metastasico, y
encontraron que ambos agentes detectaron lesiones
en 21 (Fig. 1).

Evidencias clinicas del tratamiento con
7Lu-PSMA

El tratamiento con "7Lu-PSMA tiene un impacto
favorable en el control radioldgico y bioquimico del
CRPC metastasico, mejorando la SLP y la SG, vy
representa una terapia potencial en un escenario
donde hay otras opciones valiosas disponibles. El
mas utilizado es el compuesto "’Lu-PSMA-617, pero
se dispone de otras dos opciones: ""’Lu-PSMA-I1&T y
77Lu-J591.

Rahbar et al.*' analizaron retrospectivamente 82
pacientes con CPRC metastasico que recibieron una
dosis unica de ""Lu-PSMA. Se observé un descenso
del APE con respecto al valor basal en el 64% de los
pacientes, con un 31% mostrando un descenso supe-
rior al 50%, mientras que el 47% presentaban enfer-
medad estable con un descenso del 25-50% en los
niveles de APE. Solo el 25% de los pacientes mos-
traron un aumento de los niveles de APE, indicando
progresion de la enfermedad®'.

Otro estudio realizado por los mismos autores eva-
luo la eficacia y la seguridad del "’Lu-PSMA-617 en
una poblacion mas amplia, con 145 pacientes que
recibieron de uno a cuatro ciclos de tratamiento®. La
mediana de seguimiento fue de 16 semanas, con una
tasa de respuesta bioquimica global del 45% tras la
conclusion del tratamiento y un 40% de los pacientes
respondiendo tras un solo ciclo®.

Zarehparvar Moghadam et al.®® revisaron 43 pacien-
tes con CPRC metastasico y una mediana de edad
de 71 afios, aplicando "’Lu-PSMA-617 cada 6 a 12
semanas. Se realizaron 112 ciclos de tratamiento y en
el 23% de los pacientes se observé un descenso del
APE superior al 90%, mientras que el 65% presenta-
ron un descenso superior al 50%. La mediana de la
SG fue de 52 semanas, y la SLP fue de 20
semanas®:.

Brauer et al.** analizaron 59 pacientes con CPRC
metastasico que habian recibido al menos un fdrmaco
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Estudio gammagrafico con técnica de fusion SPECT/CT. Masculino de 59 afios de edad con diagndstico de cancer de prostata metas-
tdsico a hueso. A: proyeccion de maxima intensidad (MIP) del SPECT donde se observa captacion focal del radiofarmaco a nivel de estruc-
turas de esqueleto axial y apendicular. B: estudio de fusion SPECT/CT donde se aprecian que las zonas focales de captacion se localizan en
estructuras dseas, ganglios pélvicos y prostata, en relacion con actividad tumoral. C: estudio tomografico en proyeccion coronal donde observan
cambios blasticos a nivel de estructuras dseas en relacion con actividad tumoral.

antihormonal y quimioterapia, siendo tratados con
una mediana de tres ciclos de "’Lu-PSMA-617. La
mediana de SG fue de 32 semanas, y hubo un des-
censo estadisticamente significativo de los niveles de
APE tras el primer ciclo®.

Rahbar et al.* estudiaron 28 pacientes con CPRC
metastasico tratados con "’Lu-PSMA-617, obser-
vando un descenso del APE en el 59% de ellos des-
pués de un ciclo y en el 75% después de dos ciclos.
La mediana de supervivencia estimada fue de 29.4
semanas®.

Kratochwil et al.’® fueron pioneros en evaluar la
respuesta al tratamiento con este radiotrazador en 30
pacientes con PET/CT PSMA positivo, mostrando que
el 70% de los pacientes presentaron un descenso en
los niveles de APE.

Un analisis retrospectivo en un tnico centro incluyo
62 pacientes con CPRC metastasico tratados con

77Lu-PSMA-617, administrando una mediana de tres
ciclos de tratamiento. La SLP y la SG fueron de
4.9 meses y 17.2 meses, respectivamente®.

De nuevo, Rahbar et al.®® evaluaron 104 pacientes
con CPRC metastasico tratados previamente con
quimioterapia y al menos una terapia antihormonal.
Los resultados indicaron una mediana de SG de
56.0 semanas y un descenso del APE mayor del 50%
en el 33% de los pacientes tras el primer ciclo®.
Recientemente, un estudio retrospectivo analizé 36
pacientes, de los cuales 23 recibieron dos ciclos de
tratamiento, y se encontr6 que 11 pacientes (47.8%)
se consideraron respondedores, con respuesta com-
pleta en dos de ellos®.

Otro estudio retrospectivo evalué a 56 pacientes
con CPRC metastasico que recibieron de uno a cua-
tro ciclos de "7Lu-PSMA-617. Se aplicaron 139 ciclos
de tratamiento y se observd un descenso superior al
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50% en el 54% de los pacientes y cualquier descenso
del APE en el 65%. La mediana de SG estimada fue
de 16 meses, frente a 14 meses en el grupo de qui-
mioterapia sola“*.

Un estudio analizo6 la importancia prondstica de la
monitorizacion de los niveles de APE durante el tra-
tamiento con "7Lu-PSMA-617¥. Participaron 30
pacientes con CPRC metastasico y se observd un
descenso del APE superior al 50% en el 33% de los
pacientes tras un ciclo de tratamiento, aumentando al
43% al concluir el ultimo ciclo. La mediana de SG fue
estadisticamente significativa en los pacientes con
una reduccion del APE superior al 50%*'.

Leibowitz et al.** revisaron 24 pacientes con CPRC
metastasico y en el 48% observaron un descenso del
APE superior al 50%. Tatkovic et al.** publicaron sus
resultados en 68 pacientes, encontrando que la SG a los
18 meses fue del 63.8%. Un estudio retrospectivo adi-
cional evalud a 25 pacientes menores de 55 afios en el
momento del diagnéstico del CP, mostrando una reduc-
cién inicial del APE superior al 50% en el 36% de los
pacientes, pero no se asocio a un beneficio en la SG*.

El estudio REALITY fue una cohorte prospectiva de
la vida real de 254 pacientes con CPRC metastasico
que recibieron 77Lu-PSMA-617 como terapia experi-
mental de rescate tras la falla de tratamientos con-
vencionales*. El 52% de los pacientes presentaron
una disminucidn superior al 50% en su respuesta al
APE, con una mediana de SG de 14.5 meses*.

Otro estudio prospectivo incluy6é 21 pacientes con
CPRC metastasico y encontré respuesta bioquimica
en el 62% de los pacientes?. Con una mediana de
seguimiento de 9 meses, la SG estimada fue de 62.6
semanas*’. Meyrick et al.*® evaluaron a 191 pacientes
tratados con ""’Lu-PSMA-617 y hallaron un descenso
del APE en el 56% y cualquier descenso en el 75%
de los pacientes.

Un estudio de fase Il que incluyd 31 pacientes con
CPRC metastasico mostrd que el nivel medio del APE
tras el primer ciclo era de 141.75 ng/ml, y la media del
estado de rendimiento ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) mejord tras finalizar el tratamiento®.
Se observé una mediana de SG de 16 meses y una
SLP de 12 meses®.

Se estudiaron prospectivamente 50 pacientes con
CP metastasico y se encontr6 que 23 mostraron un
descenso del APE y 11 tuvieron un descenso del APE
> 50% tras el primer ciclo de tratamiento®. Hofman
et al.%" reclutaron a 30 pacientes con CPRC metasta-
sico y observaron un descenso del APE > 50% en el
57% de ellos.

En un ensayo de fase Il, 35 pacientes con CPRC
metastasico recibieron '"’Lu-PSMA-617 frente a doce-
taxel, con una tasa de respuesta del 60% y menor
toxicidad para el grupo tratado con "’Lu-PSMA-617,
en comparacién con el 40% de los que recibieron
docetaxel®.

El estudio Thera-P fue un ensayo aleatorizado multi-
céntrico de fase Il que comparo la seguridad y la efica-
cia del ""Lu-PSMA-617 frente a la quimioterapia con
cabazitaxel en hombres que habian progresado con
docetaxel®®. El resultado primario de PSA50 (al menos
una disminucién del 50% en el nivel sérico de PSA)
favorecid significativamente al ""Lu-PSMA-617 (66%
frente a 44%), aunque no se observd una ventaja en la
SG*.

De Giorgi et al.** realizaron el seguimiento de 40
pacientes con CPRC metastésico y observaron que
el 37.5% tuvieron un descenso del APE superior al
50% y que la mediana de SG fue de 12.4 meses.
Baum et al.*> estudiaron a 56 pacientes con CPRC
metastasico, encontrando un descenso del APE supe-
rior al 80% en el 23.2% de los pacientes.

El estudio méas representativo publicado hasta la
fecha es el que propicid la introduccion del 77Lu-PSMA
en las guias de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) y la European Association of Urology
(EAU). El estudio VISION fue un estudio internacional
de fase Il que asigné a 581 pacientes con CPRC
metastasico que habian recibido previamente un
agente hormonal y quimioterapia a un grupo de trata-
miento o a un grupo de control. El grupo experimental,
que recibid 7’Lu-PSMA-617 mas el tratamiento estan-
dar permitido por el protocolo, demostré un beneficio
estadisticamente significativo de 4.0 meses en la SG
y un beneficio de 5.3 meses en la SLP radiografica
en comparaciéon con el grupo de solo tratamiento
estandar. La elegibilidad se baso6 en la expresion de
PSMA visualmente superior al fondo hepatico en la
imagen de PET/CT con ¢Ga-PSMA-11%657, Un analisis
de subgrupos del ensayo VISION demostré que los
pacientes que recibieron 7’Lu-PSMA-617 mas inhibi-
dores de la via del receptor androgénico tuvieron un
cociente de riesgo de muerte menor®e,

Tanto el ensayo PSMAfore con "’Lu-PSMA-617
como el SPLASH con "7Lu-PSMA-I&T (ambos de fase
[, en CPRC metastasico prequimioterapia) demostra-
ron un beneficio en la SLP radiogréafica en el grupo
de intervencion, de 9.5 a 12 meses, frente al grupo
de control con inhibidor de la via del receptor de
androgenos, que fue de 5.5 a 6 meses®.
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Resumen de los ensayos clinicos clave de fases Il y lll para la terapia con radioligandos PSMA en el cancer de préstata (2022-2025)

VISION Il CPRCm [""Lu] Lu-PSMA-617  SOC SG, SLPr, PRO  SG+4.0 meses, SLPr+5.3 56
posquimioterapia  + SOC meses, PRO favorecen RLT

TheraP I CPRCm [""Lu] Lu-PSMA-617  Cabazitaxel =~ PSA50 PSA50: 66% vs. 44% (favorece 53
posdocetaxel RLT); sin ventaja en SG

PSMAfore Il CPRCm [""Lu] Lu-PSMA-617 ~ Cambio de SLPr Beneficio en SLPr en grupo 59
prequimioterapia ARPI LuPSMA

SPLASH Il CPRCm ["7Lu] Lu-PSMA-I&T ~ Cambio de SLPr Beneficio en SLPr en grupo 59
prequimioterapia ARPI LuPSMA

UpFrontPSMA - CPHSm de alto ["7Lu] Lu-PSMA-617  Docetaxel SLPr PSA, SLPr PSA superior, libertad 59
volumen + docetaxel libertad de RC  de RC superior en grupo

experimental
ENZA-p - CRPCm Enzalutamida + Enzalutamida SG Beneficio en SG (HR: 0.55) para 60

"Lu-PSMA-617

la combinacion

ARPI: androgen receptor pathway inhibitor; CPHS: cancer de préstata hormonosensible metastasico; CPRCm: cancer de prostata resistente a la castracion metastasico; HR:
hazard ratio; PRO: patient-reported outcomes; PSA: prostate-specific antigen;, PSA50: disminucién del 50% en el PSA sérico; PSMA: prostate-specific membrane antigen;
RC: resistencia a la castracion; RLT: radioligand therapy; SG: supervivencia global; SLPr: supervivencia libre de progresién radiogréfica; SOC: standard of care.

Resumen de los tipos de radiofarmacos incluidos en la presente revision, destacando sus ventajas y desventajas

®mTc-MIP-1404  Diagndstico Acumulacion en lesiones metastasicas
(SPECT/CT) del CP, excrecion hepatobiliar y renal
moderada, baja actividad vesical
®mTc-PSMA-I&S  Diagndstico Acumulacion en lesiones metastasicas del
(SPECT/CTyen CP, excrecion mayoritariamente intestinal y

cirugia radioguiada)
actividad vesical

hepatobiliar y hepatobiliar moderada, baja

Sensibilidad reducida con
niveles de APE bajos y
adenopatias < 10 mm

Buena deteccién

en niveles de APE
intermedio/alto; menor
actividad vesical

Sensibilidad reducida con
niveles de APE bajos y
adenopatias < 10 mm

Util en estadificacion y
cirugia radioguiada

“mTc-EDDA/ Diagnéstico Acumulacion en lesiones metastésicas Buena correlacion Aunque los datos
HYNIC- PSMA  (gammagrafia y del CP, excrecion hepatobiliar y renal comparada con publicados indican menor
SPECT/CT) moderada y répida, moderada actividad #Ga-PSMA, sensibilidad en lesiones
vesical, pero buena relacion blanco/ffondo  disponible en México < 10 mm, en la practica se
en prostata han detectado lesiones de
hasta 8 mm
7Lu-PSMA-617  Terapéutico Acumulacion en lesiones metastasicas Efecto antitumoral Mayor dosis absorbida en
del CP, captacién normal en glandulas clinico demostrado; las glandulas lagrimales
salivales, rifion e intestino perfil de toxicidad
manejable, menor
dosis absorbida renal
TLu-PSMA-I&T  Terapéutico Acumulacion en lesiones metastasicas Alternativa terapéutica Menor dosis absorbida
del CP, captacion normal en glandulas con eficacia clinica en el tumor y mayor dosis

salivales, rifidn mayormente e intestino

comprobada absorbida en el rifidn

AP: antigeno prostético especifico; CP: cancer de prostata; SPECT/CT: single-photon emission computed tomography/computed tomography.

Por otro lado, en el estudio UpFrontPSMA se evalu6
el ""Lu-PSMA-617 combinado con docetaxel en
pacientes con CP sensible a hormonas metastasico
de alto volumen. Los resultados mostraron una SLP
del APE superior (mediana de 31 frente a 20 meses)®.

El ensayo ENZA-p en pacientes con CPRC
metastasico demostré un beneficio en la SG para
la combinacion de enzalutamida y ""’Lu-PSMA-617
en comparacién con la monoterapia con
enzalutamida®®.
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Rastreo corporal total gammagrafico posterior a la aplicacion de 177Lu-PSMA. Masculino de 63 afios de edad con diagndstico de cancer
de prdstata resistente a la castracion metastdsico a hueso y ganglios pélvicos con falla a sequnda linea de tratamiento. A: rastreo corporal total
en proyeccion anterior y posterior obtenido después de la aplicacion del primer ciclo de 200 milicuries (mCi) de 177Lu-PSMA con niveles de APE
de 177.3 ng/ml, se aprecian multiples zonas focales de captacion anormal a nivel de esqueleto axial y a nivel de topografia inguinal derecha,
eliminacion de manera habitual por parte intestinal. B: rastreo corporal total en proyeccion anterior y posterior obtenido después de la aplicacion
del sexto ciclo de 200 mCi de 177Lu-PSMA con niveles de APE de 4.21 ng/ml, se observa importante disminucion de la captacion anormal a nivel
de esqueleto axial, apreciando incipiente captacion en topografia de clavicula derecha y en columna lumbar, en relacion con respuesta parcial.

El "Lu-PSMA-I&T se esta investigando en otro
ensayoaleatorizadodefase lll (ECLIPSENCT05204927),
en el que ya se completd el reclutamiento, y el anti-
cuerpo monoclonal radiomarcado '""Lu-J591 se esta
investigando en un ensayo aleatorizado de fase Ill en
curso (PROSTACT NCT04876651).

Una revisidn sistematica encontr6 que el
77Lu-PSMA-I&T y el ""Lu-PSMA-617 difirieron solo en
la dosis absorbida en las glandulas pardtidas®’. No
hubo diferencias significativas en la dosis absorbida
en los otros drganos o lesiones tumorales, incluso con
una posible tendencia hacia una dosis absorbida
renal mas alta con ""’Lu-PSMA-1&T®".

Conclusiones y consideraciones finales
La gammagrafia y la SPECT/CT con trazadores

PSMA marcados con ®"Tc constituye una alternativa
diagndstica valida y mas accesible que permite

detectar enfermedad prostatica local, ganglionar y dsea
con buena correlacion frente a otras técnicas avanza-
das, en especial con niveles moderados-altos de APE.

Los compuestos con %mTc-PSMA (MIP-1404,
PSMA-I&S y EDDA/HYNIC-PSMA) presentan una bio-
distribucion, una dosimetria y unos perfiles practicos
que facilitan su uso en centros con infraestructura ade-
cuada, ofreciendo ventajas logisticas y de costo frente
a modalidades no disponibles en todos los entornos.

La sensibilidad del *"Tc-PSMA disminuye en los
casos de recurrencias con APE muy bajo y en ade-
nopatias < 10 mm; por ello, su rendimiento debe inter-
pretarse en el contexto clinico y complementarse con
otras herramientas cuando sea posible.

El uso de ®mTc-PSMA es especialmente Util para la
estadificacién en centros con recursos limitados, para la
reestadificacion ante una recurrencia bioquimica con ran-
gos de APE intermedios y para la planificacion de cirugia
radioguiada, en la que ha mostrado utilidad practica.
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La seleccién del trazador, los tiempos de adquisi-
cién y los protocolos de reconstruccién son determi-
nantes para optimizar la sensibilidad y minimizar los
falsos negativos; se recomiendan la estandarizacion
y la capacitacion técnica local.

En el contexto terapéutico, la evidencia sobre el
77Lu-PSMA confirma su beneficio clinico en pacientes
seleccionados con captacién de PSMA suficiente; sin
embargo, la planificacién y la seguridad requieren una
evaluaciéon de la intensidad de la captaciéon y una
monitorizacion hematoldgica y renal.

Las limitaciones existentes (heterogeneidad tumo-
ral, expresion de PSMA extracelular, accesibilidad)
requieren unos protocolos de seleccion claros, estu-
dios prospectivos adicionales y una evaluacion de
costo-efectividad para la implementacién amplia en
sistemas sanitarios con recursos limitados.

Por lo anterior, recomendamos promover la adopcién
de ®"Tc-PSMA SPECT/CT como herramienta diagnds-
tica y de planificacion terapéutica en centros que cuen-
tencon SPECT/CT, acompafada de una estandarizacién
de protocolos, una auditoria de resultados y la realiza-
cién de estudios locales que validen su impacto clinico
y econdmico. Se debe ampliar el uso de "’Lu-PSMA
y ofrecer este tratamiento para ayudar en la supervi-
vencia de los pacientes con CPRC metastasico, que
nos tiene como pais en una alarmante elevada tasa de
mortalidad (Tablas 1y 2, y Fig. 2).

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial 0 con animo de lucro.
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