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Resumen

Objetivo: Evaluar factores predictores de [18F]PSMA PET/TC positiva en pacientes con recidiva bioquimica precoz (PSA
0,2-0,5 ng/mi) tras prostatectomia radical, sin tratamiento adyuvante o de rescate previo. Método: Estudio observacional,
retrospectivo y unicéntrico que incluyd 79 pacientes con adenocarcinoma prostatico tratados con prostatectomia radical y
PSA de 0,2-0,5 ng/ml, sometidos a [18F]PSMA PET/TC. Se analizaron variables clinico-patoldgicas, resultado de la PET y
cambios en el tratamiento. Resultados: La [18F]PSMA PET/TC fue positiva en el 54,4% (43/79) de los pacientes. La loca-
lizacion mas frecuente fue los ganglios pélvicos (30,4%), seguidos del lecho prostatico (177%). El resultado de la PET
modificd el plan terapéutico en 51,9% de los casos: optimizacion de la radioterapia (45,5%) e indicacion de terapia hormo-
nal (29,1%). Los predictores independientes de PET positiva fueron: PSADT < 6 meses (OR: 3,63; IC 95%: 1,18-11,15) e
ISUP alto (3-5 vs. 1-2; OR: 3,72; IC 95%: 1,30-10,64). El drea bajo la curva del modelo fue 0,764 (IC 95%: 0,652-0,876).
Conclusiones: La [18F]PSMA PET/TC es una herramienta de alto valor en la recidiva bioquimica precoz (PSA
0,2-0,5 ng/ml) tras la cirugia, con una alta tasa de deteccion (54,4%), modificando el plan de tratamiento, optimizando la
radioterapia o guiando el uso de hormonoterapia. Estos hallazgos apoyan su uso para planificar tratamientos dirigidos con
intencion curativa, pero se necesitan estudios prospectivos para confirmar el beneficio en desenlaces oncoldgicos.
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Abstract

Objective: To evaluate predictive factors for a positive [18F]PSMA PET/TC scan in patients with early biochemical recurrence
(PSA 0.2-0.5 ng/mL) after radical prostatectomy, with no prior therapy. Method: An observational, retrospective, single-center study
included 79 patients with prostate adenocarcinoma treated with radical prostatectomy and a PSA level between 0.2-0.5 ng/
mL, who underwent [18F]PSMA PET/TC. Clinicopathological variables, PET results, and treatment changes were analyzed.
Results: The [18F]PSMA PET/TC was positive in 54.4% (43/79) of patients. The most frequent sites of recurrence were pelvic
lymph nodes (30.4%) and the prostate bed (177%). The PET result altered the therapeutic plan in 51.9% of cases, leading to
optimized radiotherapy planning (45.5%) or the initiation of hormonal therapy (29.1%). Independent predictors of a positive
PET scan were: PSADT < 6 months (OR: 3.63; 95% CI: 1.18-11.15) and a high ISUP (3-5 vs. 1-2; OR: 3.72; 95% ClI: 1.30-10.64).
The model’s area under the curve was 0.764 (95% Cl: 0.652-0.876). Conclusions: [18F]PSMA PET/TC is a highly valuable
tool in early biochemical recurrence (PSA 0.2-0.5 ng/mL) post-surgery, with a high detection rate (54.4%). It significantly alters
treatment planning, optimizing radiotherapy or guiding hormone therapy. These findings support its use for planning targeted
treatments with curative intent, although prospective studies are needed to confirm survival benefits.

Keywords: [18F]PSMA PET/TC. Biochemical recurrence. Radical prostatectomy. Salvage radiotherapy. Hormonal therapy.

Introduccion

El cancer de prostata es una de las neoplasias mas
frecuentes en el varén y una de las principales causas
de mortalidad oncolégica en todo el mundo'. La pros-
tatectomia radical es el tratamiento curativo de elec-
cién en pacientes con enfermedad localizada. Sin
embargo, entre un 20% y un 40% de los pacientes
sometidos a prostatectomia radical experimentaran
una recidiva bioquimica®2. Esta situacion plantea un
desafio clinico fundamental: la identificacion precisa de
la localizacion de la enfermedad recurrente para poder
ofrecer un tratamiento de rescate dirigido y potencial-
mente curativo.

Tradicionalmente, las técnicas de imagen convencio-
nales, como la tomografia computarizada (TC), la reso-
nancia magnética y la gammagrafia 6sea, presentan
una sensibilidad limitada, en especial con niveles bajos
de antigeno especifico de prostata (PSA)*®, lo que a
menudo resulta en una estadificacion incorrecta y en
la pérdida de oportunidades terapéuticas. En este
escenario, la tomografia por emisiéon de positrones
(PET) dirigida al antigeno de membrana prostatico
especifico (PSMA) ha surgido como una herramienta
revolucionaria. La [18F]PSMA PET/TC ha demostrado
una sensibilidad y una especificidad superiores para
detectar enfermedad metastasica con muy bajos nive-
les de PSA, redefiniendo el manejo de la recidiva
bioquimica®.

Aunque la utilidad de la [1BFJPSMA PET/TC esta
ampliamente reconocida, existe un interés creciente en
caracterizar su impacto real en la toma de decisiones
terapéuticas en subpoblaciones especificas. Las guias
europeas y americanas actuales recomiendan la
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realizacion de [18F]PSMA PET/TC en pacientes con
recidiva bioquimica y PSA > 0,2 ng/ml, en especial
cuando se plantea radioterapia de rescate. Sin
embargo, el rango de PSA entre 0,2 y 0,5 ng/ml repre-
senta una ventana critica en la que la probabilidad de
enfermedad metastasica a distancia es baja, pero no
despreciable, y una localizacion precisa puede cambiar
radicalmente el enfoque terapéutico’. En particular,
existe un vacio de evidencia robusta sobre su rendi-
miento y utilidad clinica en pacientes con recidiva bio-
quimica precoz (PSA entre 0,2 y 0,5 ng/ml) que no han
tenido ningun tratamiento adyuvante o de rescate pre-
vio. Este grupo representa una ventana de oportunidad
critica en la que una localizacién precisa de la recidiva
podria permitir tratamientos de radioterapia estereotac-
tica o sistémicos méas eficaces, con intencién
curativa.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el
impacto de la [18F]PSMA PET/TC en la reestatrifica-
cion y en la modificacion del plan terapéutico en una
cohorte de 79 pacientes con recidiva bioquimica pos-
terior a prostatectomia radical (PSA 0,2-0,5 ng/ml) sin
tratamiento previo adyuvante ni de rescate. Asimismo,
se analizaron los factores clinicopatoldgicos asociados
a un resultado positivo en la exploracion, con el fin de
identificar qué pacientes se benefician mas de esta
técnica avanzada de imagen.

Método

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y
unicéntrico en el que se incluyeron de manera conse-
cutiva 116 pacientes diagnosticados de cancer de prés-
tata sometidos a prostatectomia radical, y que
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presentaron una recidiva bioquimica (definida como
PSA > 0,2 ng/ml) con valores de PSA entre 0,2 y
0,5 ng/ml. A todos ellos se les realiz6 un estudio de
[18F]JPSMA PET/TC, entre enero de 2024 y octubre de
2025, como parte de la reestatrificacion de la enferme-
dad recurrente.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:
pacientes con adenocarcinoma de préstata tratado con
prostatectomia radical, con persistencia o posterior ele-
vacion del PSA dentro del rango especificado, candi-
datos a radioterapia en lecho de prostatectomia previo
al resultado de la PET. Se incluyeron tanto pacientes
con persistencia bioquimica (PSA que nunca descen-
dié a < 0,04 ng/ml) como con recidiva verdadera (PSA
indetectable y posterior elevacién), ya que ambos
escenarios motivan la indicacion de PET en la practica
clinica. Se excluyeron aquellos con tratamiento adyu-
vante o de rescate previo a la realizacion de la PET, o
con datos clinico-patoldgicos incompletos.

Se recogieron variables demograficas (edad), perio-
peratorias (técnica quirdrgica, preservacion de bande-
letas, linfadenectomia), anatomopatoldgicas de la pieza
de prostatectomia radical (estadio pT y pN segun TNM
2017, grado del grupo ISUP [International Society of
Urological Pathology], estado de los margenes quirur-
gicos e invasion perineural, linfovascular y de vesiculas
seminales) y evolutivas (PSA preoperatorio, PSA poso-
peratorio y PSA Doubling Time [PSADT]). La variable
principal de imagen fue el resultado de la [18F]PSMA
PET/TC (positivo 0 negativo) y la localizacion de la
recidiva. La variable principal de impacto clinico fue el
cambio en la actitud terapéutica (radioterapia de res-
cate, terapia hormonal o ambas) inducido por el resul-
tado de la PET. Se considerd PSA indetectable tras la
prostatectomia radical con un valor < 0,04 ng/ml.

Se considerd cambio en la actitud terapéutica
cuando, tras el resultado de la PET vy la discusion en
sesion multidisciplinaria, se modificé el plan terapéu-
tico inicial (definido antes de la PET segun las guias y
las caracteristicas del paciente). Especificamente, en
el caso de la radioterapia se consideré cambio cuando
se afiadieron regiones anatdmicas al tratamiento
estandar (p. ej., ganglios pélvicos) o cuando se optd
por diferir la radioterapia y mantener la vigilancia activa.
En el caso de la hormonoterapia, se considerd cambio
cuando se afiadio o retir6 tratamiento hormonal basan-
dose en los hallazgos de la PET.

El analisis estadistico se realizd con el software
SPSS v.26 (IBM Corp.). Las variables cualitativas se
expresaron como frecuencias (porcentajes) y las

cuantitativas como mediana y rango intercuartilico
(RIC) 0 como media y desviacion estandar (DE) segun
su distribucién. Se evalud la normalidad mediante la
prueba de Kolmogdrov-Smirnov; las variables PSA
mostraron distribucién no normal (p < 0,05), por lo que
se presentan como mediana (RIC) y se compararon
con la prueba U de Mann-Whitney. Para comparar pro-
porciones entre los grupos PET+ y PET- se utiliz6 la
prueba de 2 o la prueba exacta de Fisher cuando fue
necesario. Se considerd significativo un valor de p <
0,05.

Se realizé una regresion logistica binaria para iden-
tificar predictores independientes de PET positiva.
Dado el tamafo muestral (79 pacientes, 43 eventos
PET+), se aplicé el criterio de parsimonia, incluyendo
en el modelo final las variables con mayor relevancia
clinica y significacion estadistica en el andlisis biva-
riante: tiempo de duplicacién del PSA dicotomizado
(< 6 vs. = 6 meses), grado ISUP agrupado (alto [grupos
3-5] vs. bajo [grupos 1-2]) y presencia de invasion per-
ineural (si/no). Se evalu6 la colinealidad mediante el
factor de inflacion de la varianza, que fue < 2 para
todas las variables. Los siete casos con PSADT no
disponible (por persistencia con PSA > 0,2 ng/ml en el
primer control) se excluyeron del analisis multivariante
(andlisis de casos completos, n = 72). Los resultados
se expresaron como odds ratio (OR) con intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). La capacidad discrimina-
tiva del modelo se evalu6 mediante el area bajo la
curva ROC (AUC). El nivel de significacion se estable-
cié en p < 0,05.

En el analisis de sensibilidad, para abordar la posible
heterogeneidad por la inclusion de pacientes con per-
sistencia bioquimica y aquellos con pN1, se repitid el
analisis multivariante excluyendo sucesivamente estos
subgrupos.

Resultados

Entre enero de 2024 y octubre de 2025 se escogie-
ron 116 pacientes a los que se realiz6 una PET PSMA
tras una prostatectomia radical previa con PSA entre
0,2 y 0,5 ng/ml. Se excluyeron 33 pacientes por haber
recibido tratamiento adyuvante o de rescate antes de
la prueba de imagen con radioterapia, hormonoterapia
0 ambas, y cuatro pacientes por ausencia de datos
sensibles. Finalmente, se analizaron 79 pacientes con
una edad media de 67,7 afios (DE: 6,7). En el 48,1%
de los casos, la prostatectomia radical se realiz6 por
laparoscopia, en el 46,8% con robot y en el 5,1% por
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cirugia abierta. El estudio histopatolégico posquirdr-
gico mostré grupo ISUP 1 en el 11,4%, ISUP 2 en el
38%, ISUP 3 en el 31,6%, ISUP 4 en el 12,7% e ISUP
5 en el 6,3%. Respecto al TNM, el 63,3% fueron pT2,
el 21,5% pT3ay el 15,2% pT3b. El 43% fueron pNO, el
51% pN1 y el 51,9% pNx. Los margenes quirlrgicos
se encontraron afectos en el 51,9% y se objetivé inva-
sién perineural en el 68,4% de las muestras. El PSA
fue indetectable tras la prostatectomia radical en el
83,5% de los casos. Trece pacientes presentaron una
persistencia bioquimica de PSA con valores
> 0,04 ng/ml, de los cuales siete tuvieron PSA
> 0,2 ng/ml y se les solicité una PET PSMA tras ese
primer resultado, no pudiendo obtenerse el PSADT en
estos pacientes. El 36,1 % de los pacientes con PSADT
calculable (26/72) presenté un PSADT < 6 meses

La [18F]PSMA PET/TC resulté positiva en el 54,4%
de los pacientes (n = 43). El tiempo medio entre la
intervencion quirdrgica y la realizacion de la PET fue
de 40,8 meses (DE: 44,8). Veintiocho (35,4%) pacien-
tes tuvieron imagenes compatibles con PSMA-RADS 1
0 2, 11 (13,9%) tuvieron lesiones PSMA-RADS 3a,
13 (16,5%) tuvieron lesiones PSMA-RADS 3b vy
27 (34,2%) tuvieron lesiones PSMA-RADS 4-5. Los
casos de los 24 pacientes con PSMA-RADS 3a y 3b
fueron presentados en sesién uro-oncoldgica v,
teniendo en cuenta las caracteristicas de cada caso,
se consideraron positivos 8/11 (72%) de los PSMA-
RADS 3a y 8/13 (61,5%) de los PSMA-RADS 3b. En
8/79 (10,1%), la positividad de la PET fue multifocal. La
PET mostré afectacion de los ganglios pélvicos en
24/79 (30,4%) pacientes, del lecho prostatico en
14/79 (17,7%), de los ganglios distales en 4/79 (5%) y
6sea en 7/79 (8,9%). No hubo ningln caso de afecta-
cién visceral. Dado que ocho pacientes presentaron
afectacion multifocal, la suma de los porcentajes de las
diferentes localizaciones supera el 54,4% de pacientes
con PET positiva, reflejando la presencia de enferme-
dad en méas de un territorio.

El 51,9% de los pacientes recibieron tratamiento de
rescate con radioterapia sola y el 7,6% recibieron tra-
tamiento hormonal solo. El 25,3% recibieron trata-
miento combinado de radioterapia y hormonoterapia, y
en el 15,2% se optd por controles periddicos con deter-
minacion de PSA y realizacion de PET. El resultado de
la PET modifico el plan de tratamiento inicial en
41/79 (51,9%). Especificamente, llevd a un cambio en
la planificacion de la radioterapia de rescate en
36/79 (45,5%). De ellos, en 14/36 (38,8%) se optd por
control con imagen y posponer el inicio del tratamiento
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sobre el lecho, en 20/36 (55,5%) se incluyeron los gan-
glios en el tratamiento en funcion de las imagenes de
la PET y en 2/36 (5,5%) se trataron unicamente las
metéstasis dseas. Asimismo, se modific la decision
de asociar terapia hormonal en 23/79 (29,1%) pacien-
tes. No se modificéd el tratamiento en 38/79 (48,1%)
pacientes.

Se analizaron factores clinicopatoldgicos asociados
a un resultado positivo en la [18F]PSMA PET/TC, entre
los grupos PET+ (n = 43) y PET- (n = 36). La afectacion
ganglionar patoldgica (estadio pN) mostré una asocia-
cion estadisticamente significativa (p = 0,023), con
todos los casos N1 (4/4) presentando PET positiva.
Asimismo, un PSADT < 6 meses se asocié de manera
significativa con una mayor tasa de PET positiva (73,1%
vs. 41,3%; p = 0,009). El grupo ISUP mostré una aso-
ciacion lineal significativa (p = 0,008), observandose
una mayor proporcion de PET positiva en grados ISUP
mas altos (ISUP 3-5: 70,0% PET+). No se encontraron
diferencias significativas en la tasa de PET positiva con
respecto al estadio pT (p = 0,577), la invasion perineu-
ral (p = 0,080), la afectacion de margenes (p = 0,051),
la invasion linfovascular (p = 0,102), la afectacion de
vesiculas seminales (p = 0,241), la técnica quirurgica
(p =0,222) ni la preservacion de bandeletas (p = 0,918).
No se observaron diferencias entre los pacientes que
presentaron persistencia bioquimica tras la prostatec-
tomia con la positividad de la PET (p = 0,573). Tampoco
se observaron diferencias en los niveles de PSA pre-
quirdrgico, posquirdrgico inmediato y previo a la PET
(p > 0,05). En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
de los pacientes y la comparacion entre PET positiva
y PET negativa.

En el modelo de regresion logistica ajustado, dos
factores emergieron como predictores independientes
significativos de un resultado PET positiva: PSADT < 6
meses (OR: 3,63; IC 95%: 1,18-11,15; p = 0,024) y grado
ISUP alto (3-5 vs. 1-2; OR: 3,72; IC 95%: 1,30-10,64; p
= 0,014). La invasion perineural no demostré asocia-
cion independiente tras el ajuste multivariante (OR:
1,93; IC 95%: 0,63-5,88; p = 0,249). El modelo mostrd
un excelente ajuste a los datos (prueba de Hosmer-
Lemeshow: p = 0,745), explicé el 26,5% de la varianza
(R2 de Nagelkerke = 0,265) y el AUC fue de 0,764 (IC
95%: 0,652-0,876), clasificando correctamente el 70,8%
de los casos. Estos resultados indican que tanto la
cinética rapida del PSA como la alta agresividad histo-
l6gica inicial son predictores independientes de enfer-
medad recurrente detectable por [18F]PSMA PET/TC
en pacientes con recidiva bioquimica temprana. Los
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte total y comparacion entre grupos PET positiva y PET negativa

Variable Total (n = 79) PET- (n = 36) PET+ (n = 43) ]
Edad (afios), media + DE 67,7 + 6,7 66,6 + 7,4 68,7 + 6,0 0,187
PSA preoperatorio (ng/ml), media + DE 10,97 + 15,02 12,25 + 21,63 9,99 + 7,16 0,521
PSA posoperatorio (ng/ml), media + DE 0,060 + 0,086 0,050 + 0,069 0,068 + 0,098 0,360
PSA pre-PET (ng/ml), media + DE 0,277 + 0,077 0,265 + 0,068 0,288 + 0,083 0,176
ISUP, n (%) 0,008*
1 9(11,4) 6 (16,7) 3(7,0)
2 30 (38,0) 18 (50,0) 12 (27,9)
3 25 (31,6) 8(22,2) 17 (39,5)
4 10 (12,7) 3(83) 7(16,3)
b 5 (6,3) 1(2,8) 4(9,3)
pT, n (%) 0,577
pT2 50 (63,3) 23 (63,9) 27 (62,8)
pT3a 17 (21,5) 9 (25,0 8 (18,6)
pT3b 12 (15,2) 4(11,1) 8 (18,6)
pN, n (%) 0,023*
NO 34 (43,0 12 (33,3) 22 (51,2)
N1 4(5,1) 0(0) 4(9,3)
Nx 41 (51,9) 24 (66,7) 17 (39,5)
Margenes quirtrgicos, n (%) 0,051
Libres 38 (48,1) 13 (36,1) 25 (58,1)
Afectos 41 (51,9) 23 (63,9) 18 (41,9)
Invasion perineural, n (%) 0,080
No 25 (31,6) 15 (41,7) 10 (23,3)
Si 54 (68,4) 21 (58,3) 33 (76,7)
Invasion linfovascular, n (%) 0,102
No 64 (81,0) 32 (88,9) 32 (74,4)
Si 15 (19,0) 4(11,1) 11 (25,6)
Persistencia BQ, n (%) 0,573
No 66 (83,5) 31 (86,1) 35 (81,4)
Si 13 (16,5) 5(13,9) 8 (18,6)
Afectacion vesiculas seminales, n (%) 0,241
No 66 (83,5) 32 (88,9) 34 (79,1)
Si 13 (16,5) 4(11,1) 9(20,9)
PSADT < 6 meses, n/N (%) 26/72 (36,1) 7/34 (20,6) 19/38 (50,0) 0,009*

Los datos se expresan como media + DE 0 como n (%), salvo la fila del PSADT, que se expresa como n/N (%). Las variables continuas se compararon mediante la prueba
U de Mann-Whitney y las categéricas mediante la prueba de %2 o la prueba exacta de Fisher, segin correspondiera.

*p < 0,05; estadisticamente significativo.

SEn siete pacientes no se pudo calcular el PSADT porque la PET se realizé con el primer valor de PSA > 0,2 ng/ml posprostatectomia radical (persistencia); por ello el
denominador de esta fila es 72 y no 79.

BQ: bioquimica; DE: desviacion estandar; ISUP: International Society of Urological Pathology; PET: tomografia por emision de positrones; PSA: antigeno especifico de
prostata; PSADT: PSA Doubling Time.

Tabla 2. Predictores independientes de resultado positivo de la [18FIPSMA PET/TC en el analisis multivariante
(regresion logistica)

PSADT < 6 meses > 6 meses 1,18-11,15 0,024*
ISUP alto (3-5) ISUP bajo (1-2) 372 1,30-10,64 0,014*
Invasion perineural presente Ausente 1,93 0,63-5,88 0,249

*p < 0,05; estadisticamente significativo.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ISUP: International Society of Urological Pathology; OR: odds ratio; PSADT: PSA Doubling Time.
Modelo: R? de Nagelkerke = 0,265; prueba de Hosmer-Lemeshow: p = 0,745; clasificacion correcta: 70,8%; area bajo la curva = 0,764 (IC 95%: 0,652-0,876).
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resultados de la regresion logistica multivariante se
resumen en la tabla 2.

En el andlisis de sensibilidad, al excluir los 13 pacien-
tes con persistencia bioquimica (n = 66), la tasa de PET
positiva fue del 53,0% (35/66). Los predictores inde-
pendientes se mantuvieron significativos: PSADT < 6
meses (OR: 3,94; IC95%: 1,21-12,82; p = 0,022) e ISUP
alto (OR: 3,55; IC 95% 1,18-10,68; p = 0,024). Al excluir
los cuatro pacientes pN1 (n = 75), los resultados fueron
similares (OR PSADT: 3,45; IC 95%: 1,10-10,82;
p=0,033; OR ISUP: 3,60; IC 95%: 1,24-10,45; p = 0,018).
Estos analisis confirman la robustez de los hallazgos.

Discusién

Los resultados de este estudio refuerzan el papel
fundamental de la [18F]PSMA PET/TC en el manejo de
la recidiva bioquimica precoz tras la prostatectomia
radical, confirmando su alta capacidad para detectar
enfermedad recurrente y, lo que es mas relevante, su
impacto sustancial en la modificacion del plan terapéu-
tico en mas de la mitad de los casos.

Nuestros hallazgos principales son consistentes con
la creciente evidencia internacional. La tasa de detec-
cion del 54,4% en pacientes con PSA entre 0,2 y
0,5 ng/ml se alinea con lo reportado en estudios pre-
vios, que la sitian para este rango de PSA entre el
50% y el 58%%°. Este rendimiento diagndstico con-
trasta marcadamente con la baja sensibilidad de las
técnicas de imagen convencionales para niveles de
PSA < 1,0 ng/ml". La superioridad de la [18F]PSMA
PET/TC radica en su capacidad para identificar enfer-
medad micrometastasica, permitiendo una reestratifi-
cacion precisa en un momento en que la carga tumoral
puede ser tratable con intencién curativa.

La distribucion de las localizaciones de recidiva
observadas, predominantemente en ganglios pélvicos
(80,4%) y lecho prostatico (17,7%), con una baja tasa
de metdstasis a distancia (13,9% combinando dseas y
ganglios distales), es también concordante con la lite-
ratura'. Este patrén tiene implicaciones terapéuticas
directas, pues sugiere que un subgrupo significativo de
pacientes podria ser candidato a tratamientos locales
o locorregionales con intencion curativa, como la radio-
terapia estereotactica corporal o la linfadenectomia de
rescate guiada por imagen'2.

El hallazgo més relevante de nuestro trabajo es el
alto impacto clinico de la [18F]PSMA PET/TC, que
modificé la actitud terapéutica en el 51,9% de la
cohorte. Este cambio se materializd principalmente en
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la redefinicion de los volumenes de irradiacion en la
radioterapia de rescate (55,5%), permitiendo una tera-
pia mas dirigida al incluir &reas ganglionares, o pospo-
niendo el inicio del tratamiento (38,8%). Asimismo,
permitié tomar la decisién de iniciar la terapia hormonal
adyuvante en el 29,1% de los casos, lo que puede tener
importantes repercusiones en la calidad de vida al evi-
tar tratamientos innecesarios o, por el contrario, al indi-
carlos de forma mas temprana y justificada en
enfermedad oligometastasica. Es importante destacar
que este cambio en el plan de manejo no debe inter-
pretarse como una mejora demostrada en los resulta-
dos oncoldgicos; se requieren estudios prospectivos
con seguimiento a largo plazo para evaluar el beneficio
en supervivencia libre de recidiva y global.

El andlisis de predictores de una [18F]PSMA PET/TC
positiva arrojé resultados utiles en la clinica.
Encontramos una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre PSADT < 6 meses y una PET positiva
(73,1% vs. 41,3%), reforzando el concepto de que la
cinética rapida del PSA es un marcador de enfermedad
mas agresiva y avanzada'®. Asimismo, la asociacion
lineal con el grupo ISUP (mayor tasa de PET+ en gra-
dos més altos) y la fuerte correlacion con el estadio
pN1 (100% de PET+ en pN1) subrayan la importancia
de las caracteristicas histopatoldgicas primarias para
predecir el riesgo de recidiva detectable por imagen'®.
Resulta interesante que el estadio pT y el estado de
los margenes quirdrgicos no mostraron una asociacion
significativa en esta cohorte, 1o que sugiere que, en la
fase de recidiva bioquimica precoz, la agresividad bio-
l6gica intrinseca (ISUP) y los factores que condicionan
la diseminacion metastasica temprana, como la afec-
tacion ganglionar y un PSADT corto, son determinantes
mas potentes para la deteccion por [18F]PSMA PET/
TC que la extension local inicial.

El andlisis multivariante confirmé que tanto un PSADT
< 6 meses (OR: 3,63; IC 95%: 1,18-11,15) como un
grado ISUP alto (3-5 vs. 1-2; OR: 3,72; IC 95%: 1,30-
10,64) se mantienen como predictores independientes
significativos de [18F]PSMA PET/TC positiva, mientras
que la invasion perineural no demostré asociacion
independiente tras el ajuste. Estos resultados refuer-
zan la utilidad clinica de estos factores para estratificar
a los pacientes con mayor probabilidad de enfermedad
recurrente detectable, permitiendo una seleccién mas
precisa de candidatos para la realizacion de [18F]
PSMA PET/TC en el contexto de recidiva bioquimica
temprana. La capacidad del modelo para clasificar
correctamente el 70,8% de los casos (AUC: 0,764)
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sugiere que la combinacién de cinética rapida del PSA
y alto grado histoldgico inicial puede ayudar a identifi-
car a aquellos pacientes que mas se beneficiaran de
una reestratificacion.

Los resultados de nuestro estudio se contextualizan
y ven reforzados por un reciente metaanalisis'* que
sintetizd datos de 43 estudios y 8119 pacientes con
recidiva bioquimica. Este trabajo de referencia con-
firma de manera independiente la utilidad fundamental
de la [18F]PSMA PET/TC en el rango de PSA bajo
(0,2-0,5 ng/ml), reportando una tasa de deteccion agre-
gada del 48% en pacientes posprostatectomia, una
cifra muy alineada con el 54,4% observado en nuestra
cohorte monocéntrica. Esta consistencia valida inter-
namente nuestros hallazgos y subraya el rendimiento
robusto de la técnica en esta ventana clinica critica.
Sin embargo, se aprecian diferencias interpretativas
clave: mientras que el metaanalisis no encontré una
influencia significativa del puntaje Gleason en la tasa
de positividad (50% para < 7 vs. 62% para 8-10; p =
0,08), nuestro analisis identificé el alto grado del grupo
ISUP (3-5) como un predictor independiente y estadis-
ticamente significativo (OR: 3,72; p = 0,014). Esta dis-
crepancia podria deberse a la heterogeneidad
metodoldgica entre los estudios incluidos en el metaa-
nalisis, a diferencias en el tamafio muestral y el ajuste
por covariables, y muy probablemente a la alta propor-
cion de pacientes con ISUP 3-5 en nuestra cohorte
(50,6%), lo que confiere mayor poder estadistico para
detectar esta asociacion en el subgrupo de PSA muy
bajo. Es posible que en poblaciones con menor pro-
porcién de tumores de alto grado el efecto sea menos
evidente. Por otro lado, ambos trabajos coinciden en
el patron anatémico predominante de recidiva, con
localizaciones mas frecuentes en los ganglios pélvicos
y recidiva local, y una tasa muy baja de afectacién
visceral. La corroboracién de nuestro patrén de hallaz-
gos por este metaanalisis de gran escala afiade una
capa adicional de solidez y generalizacion a nuestras
conclusiones.

Nuestro hallazgo de que la [18F]PSMA PET/TC
modificd el plan terapéutico en el 51,9% de los pacien-
tes encuentra su respaldo mas sdlido en la evidencia
de nivel 1 aportada por un ensayo clinico aleatorizado
y controlado de fase Ill publicado recientemente’. La
realizacion de la prueba de imagen antes del trata-
miento generd un cambio mayor en el manejo en el
33% de los pacientes asignados al grupo de interven-
cion, diferencia que fue estadisticamente significativa
frente al grupo control. Es destacable que ambos

estudios, a pesar de las diferencias metodoldgicas
(nuestro disefio es observacional y retrospectivo), con-
vergen en demostrar un impacto clinico muy sustancial
y cuantificable de esta tecnologia. La naturaleza pros-
pectiva y aleatorizada de este estudio aporta un grado
de evidencia superior que valida la direccién de nues-
tros resultados y subraya la importancia de incorporar
la [18F]PSMA PET/TC en el algoritmo de decision tera-
péutica ante una recidiva bioquimica
posprostatectomia.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones inhe-
rentes a su disefio retrospectivo y unicéntrico, lo que
puede limitar la generalizacion de los resultados. La
falta de un estandar de referencia histopatoldgico para
confirmar todas las lesiones PET positivas es una limi-
tacién comun en este tipo de estudios, y podria haber
sobreestimado la tasa de deteccidn si existieran falsos
positivos. No obstante, la utilizacion de la clasificacion
PSMA-RADS y el consenso clinico-radioldgico en
sesion multidisciplinaria ahaden robustez a la interpre-
tacion de los hallazgos. El tamafio muestral moderado
y la heterogeneidad en las técnicas quirirgicas son
factores a considerar. El elevado porcentaje de pacien-
tes con pNx (51,9%) limita la interpretacién de la aso-
ciacion entre afectacion ganglionar patolégica y PET
positiva, aunque el hecho de que los cuatro pacientes
con pN1 tuvieran todos PET positiva apoya la relacién
bioldgica. Asimismo, la inclusion de pacientes con per-
sistencia bioquimica y con pN1 podria introducir hete-
rogeneidad; sin embargo, los andlisis de sensibilidad
realizados confirman que los resultados principales se
mantienen al excluir estos subgrupos. La definicion de
«cambio en la actitud terapéutica» es amplia y no per-
mite establecer un beneficio en supervivencia, por lo
que nuestros hallazgos deben interpretarse como un
impacto en la toma de decisiones, no como una evi-
dencia de mejora en los desenlaces oncoldgicos.

Conclusiones

Este estudio confirma el papel fundamental de la [18F]
PSMA PET/TC en el algoritmo diagnostico-terapéutico
de la recidiva bioquimica precoz (PSA 0,2-0,5 ng/ml)
tras la prostatectomia radical. Demostramos una tasa
de deteccion elevada (54,4%) en este rango de PSA
critico, superando ampliamente las capacidades de las
técnicas de imagen convencionales. Identificamos dos
predictores clinicos independientes, robustos y facil-
mente accesibles de una PET positiva: un PSADT < 6
meses (OR: 3,63) y un alto grado del grupo ISUP (3-5 vs.
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1-2; OR: 3,72). Estos hallazgos permiten estratificar a
los pacientes con mayor riesgo de enfermedad recu-
rrente detectable, optimizando la seleccion de candida-
tos para esta técnica de imagen avanzada y favoreciendo
una medicina de precision. La distribucion predominan-
temente locorregional de las recidivas (ganglios pélvicos
y lecho prostético) resalta la ventana de oportunidad
para tratamientos con intencion curativa en esta fase.
Nuestros resultados respaldan la incorporacién sistema-
tica de la [18F]JPSMA PET/TC en la reestratificacion
inicial de toda recidiva bioquimica precoz posprostatec-
tomia, transformando el manejo de estos pacientes
hacia un paradigma mas preciso y personalizado. No
obstante, se necesitan estudios prospectivos con segui-
miento a largo plazo para confirmar que esta modifica-
cion en el manejo se traduce en una mejora de los
desenlaces oncoldgicos.
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