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RESUMEN

Introduccion: El cancer de prdstata (CP) es el cdncer mas prevalente en hombres en Uruguay.
Los estudios de PET/CT con ®®Ga-PSMA son actualmente la pieza angular en su estadificacion y
re-estadificacion. Sin embargo, es un estudio que posee fuentes de falsos positivos, como la

Enfermedad de Paget.

Objetivo: Evaluar la Enfermedad de Paget como posible causa de resultados falsos positivos
para enfermedad metastdsica, en pacientes con CP en diferentes escenarios clinicos estudiados

con ®Ga-PSMA PET/CT.

Metodologia: Se realizé un estudio observacional descriptivo retrospectivo mediante la
busqueda de las palabras claves “Cancer de prdstata” y “Enfermedad de Paget” en la base de
datos del Centro Uruguayo de Imagenologia Molecular (CUDIM). Se seleccionaron pacientes
con diagndstico de cancer de préstata confirmados por anatomia patoldgica, con criterios de
recaida bioquimica y/o estadificacion inicial, referidos al CUDIM entre el afio 2016 y 2021 para
la realizacién de un PET/CT, con imagenes sugestivas de Enfermedad de Paget. Se registraron

variables clinicas y paraclinicas de cada paciente.

Resultados: Obtuvimos un total de 19 pacientes, 5 de ellos en estadificacién inicial y 14 en
recaida bioquimica. En el estudio de PET/CT con ®Ga-PSMA 73,6% de los pacientes
presentaban captacion a nivel prostatico y 52.6% ganglios positivos. El hueso que presenté
mayores dudas diagndsticas fue el coxal. Se encontraron hallazgos patoldgicos en el 57,9% de
los centellogramas déseos y en el 26,3% de las tomografias. Se determind que en un total de 11
pacientes la lesion en estudio correspondia a Enfermedad de Paget. En los 8 pacientes

restantes la lesién era una lesidon secundaria o metastasica.

Conclusion: Los pacientes con CP pueden mostrar una sobreexpresion del PSMA en la
enfermedad de Paget en el PET/CT con %®Ga-PSMA, siendo un estudio falso positivo para el

diagnodstico de metastasis dseas.

Palabras claves: Cancer de Préstata, Enfermedad de Paget, ®*Ga-PSMA, PET/CT.



ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer (PC) is the most prevalent cancer in men in Uruguay. PET/CT
studies with ®8Ga-PSMA are currently the cornerstone in its staging and restaging. However, it is

a study that has sources of false positives, such as Paget's disease.

Objective: Evaluate Paget’s disease as a possible cause of false positives for metastasis in

patients with prostate cancer in different clinic scenarios studied with ®*Ga-PSMA PET/CT.

Methodology: A retrospective descriptive observational study was performed by searching for
the keywords "Prostate cancer" and "Paget's disease" in CUDIM’s database. We selected
patients with a diagnosis of prostate cancer confirmed by pathological anatomy, with criteria of
biochemical relapse and/or initial staging, referred to CUDIM between 2016 and 2021 for
PET/CT, with suggestive images of Paget's disease, were selected. Clinical and paraclinical

variables were recorded for each patient.

Results: We obtained a total of 19 patients, 5 of them in initial staging and 14 in biochemical
relapse. In the PET/CT study with ®Ga-PSMA 73.6% of the patients presented uptake at
prostate level and 52.6% positive nodes. The bone that presented greater diagnostic doubts
was the coxal bone. Pathological findings were found in 57.9% of the bone scans and in 26.3%
of the CT scans. It was determined that in a total of 11 patients the lesion under study
corresponded to Paget's disease. In the remaining 8 patients the lesion was a secondary or

metastatic lesion.

Conclusion: Patients with PC may show an overexpression of PSMA in Paget's disease in PET/CT

with ®Ga-PSMA, being a false positive study for the diagnosis of bone metastases.

Keywords: Prostate Cancer, Paget's disease, ®*Ga-PSMA, PET/CT.



INTRODUCCION

En Uruguay, el cancer de prdstata (CP) es el cancer con mayor incidencia en hombres con un
promedio anual de 1456 casos. Ademas, es el segundo cdncer con mayor mortalidad en

hombres, con 573 muertes anuales.

En los ultimos afios, la imagenologia molecular ha desarrollado técnicas vanguardistas que
permiten estudiar con mayor precisién el CP, incluso desde estadios iniciales. Una de ellas es el
PET/CT, técnica basada en la deteccién y analisis de distribuciéon de un radiofarmaco marcado
con un radioisétopo emisor de positrones administrado al paciente de forma intravenosa. Nos
permite la obtencién de imagenes hibridas, tanto anatémicas como funcionales. El ®®Ga-PSMA
es el radiofarmaco mas usado actualmente. El mismo permite reconocer in vivo al PSMA,
glicoproteina expresada alrededor de 100 veces mas en tejidos prostaticos normales y de 8 a

12 veces mas en el CP.

En Uruguay, este estudio esta indicado en CP para la re-estadificacion, recaida bioquimica o
estadificacion inicial de pacientes de alto riesgo. Si bien es un estudio que presenta gran
sensibilidad y especificidad, es necesario reconocer muy bien las fuentes de resultados falsos

positivos de enfermedad metastasica.

Una de ellas, es la Enfermedad de Paget (EP), enfermedad dsea benigna que se caracteriza por

un aumento de la reabsorcidn 6sea, causando remodelacion dsea.

Con este escenario, se plantea evaluar la EP como posible fuente de resultados falsos positivos

en pacientes con CP estudiados con *8Ga-PSMA PET/CT en distintos escenarios clinicos.

Cancer de Préstata

En Uruguay, el cancer de prdstata (CP) es el cdncer con mayor incidencia en hombres con un
promedio anual de 1456 casos. Ademas, es el segundo cancer con mayor mortalidad en
hombres, con 573 muertes anuales y con un promedio de edad al diagnéstico de 70 afios

(datos del Registro Nacional del Céncer en el periodo 2014-2018).



Dada su alta incidencia y mortalidad es de suma importancia identificar los factores de riesgo
modificables, asi como también sintomas y factores de riesgo no modificables para su

diagnéstico precoz.

Entre los factores de riesgo mas relevantes se encuentra la edad, aumentando su incidencia a
partir de los 40 afios y siendo la mayoria de los diagndsticos entre los 65 y 74 afios de vida. Por
otra parte, antecedentes familiares de cdncer de prdstata en familiares de primer grado, asi
como también la presencia de mutaciones genéticas hereditarias u otros canceres en la familia
(cdncer de mama masculino o en mujeres antes de los 50 afios, cadncer de ovarios o de
pancreas) también constituyen factores de riesgo. ¥

Numerosos estudios realizados a nivel mundial evidencian que una dieta rica en grasas de
origen animal (fundamentalmente proveniente de carnes rojas y baja en vegetales), asi como
también el sobrepeso y la obesidad, aumentan el riesgo de cancer de prostata. ©*!

Estudios epidemiolégicos han concluido que las personas afrodescendientes poseen un mayor

riesgo de desarrollar cancer de prdstata en edades mas tempranas.

El tumor prostdtico posee en general un crecimiento lento, por lo que en muchas
oportunidades este pasa de forma indolente para el paciente. En los casos sintomaticos puede
presentarse con polaquiuria nocturna, retencidn urinaria, disuria, incontinencia, sangre en la
orina o semen, eyaculacidon dolorosa, dificultad en la ereccidn, dolor frecuente a nivel de la
columna lumbosacra, espalda o cadera, entre otros. Dichos sintomas urinarios pueden
considerarse como inespecificos, ya que también podrian observarse en patologia benigna

prostatica.”?

En cuanto al diagndstico del CP, este ha cambiado su enfoque en los ultimos afos, generando
un impacto epidemioldgico notorio (con menor nimero de biopsias y disminucién de la
mortalidad). En la actualidad se le da un enfoque individualizado en el paciente que ha
mejorado la estrategia de deteccidn precoz. Esta estrategia se basa en antecedentes personales
y familiares, la prueba de antigeno prostatico especifico (PSA) y el tacto rectal. También se han
investigado numerosos marcadores moleculares en sangre y orina, con el fin de superar las
limitaciones que cuenta la prueba de PSA, pero aun no se ha logrado una traduccién clinica.
Pero por otra parte si han habido avances en pruebas imagenolégicas. Se ha comprobado la

utilidad de las imagenes de resonancia magnética (RM) multiparamétrica para el diagndstico



del CP. Se recomienda el uso de la RM previa a la biopsia, ya que combinada con biopsias

dirigidas mejora la deteccién de los CP que sean clinicamente significativos.

El carcinoma prostatico puede diseminarse por via linfatica, por extensién directa o por el
torrente sanguineo. Las metastasis hematdgenas son en mayor medida éseas (en orden de
frecuencia: pelvis, vértebras lumbares, vértebras toradcicas y costillas), suelen tener
componentes osteobldsticos y osteoliticos. Con menor frecuencia las metastasis hematdgenas

son viscerales.

Enfermedad de Paget

La enfermedad de Paget se caracteriza por dafiar el tejido éseo, la misma puede afectar de
modo monostotico cuando se ve afectada solo una pieza dsea o poliostética cuando la
afectacion en mayor, pudiendo alterar a cualquier hueso, pero con mayor frecuencia se

encuentra en pelvis, columna lumbar, tordcica, cervical, fémur y craneo.

Actualmente su etiologia es desconocida, pero se sabe que esta patologia conlleva una
anomalia en la funcidn de los osteoclastos, células encargadas de la reparacién ésea, llevando
por tanto a un aumento de la resorcion y formacidn excesiva ésea, debido a esto se generaria
una alteracion en la estructura dsea, repercutiendo en su morfologia, ademds se acompafia de

fibrosis medular e incremento vascular éseo. ©

Suele diagnosticarse luego de los 50 afios, con mayor frecuencia en el vardn, la clinica de la
enfermedad suele variar segin el nimero de piezas éseas afectadas, la actividad de la
enfermedad y repercusion de la misma. Pueden encontrarse pacientes asintomaticos, o
sintomaticos con una amplia variedad de sintomas tales como: dolor articular o en huesos
largos, cefalea, deformaciones dseas, complicaciones neuroldgicas, compresiones medulares,

sordera, entre otras. Suele tener una gravedad variable con una evolucidn lenta.

El diagndstico es fundamentalmente radiolégico, el cual permite visualizar las lesiones dseas,
como deformaciones, hipertrofia, anomalias de textura y estructura, y en la densidad.
También podemos contar con gammagrafia dsea, esta permite visualizar las zonas afectadas y

la extension de la enfermedad. ©



Ademas, dentro de la paraclinica a realizar, podemos efectuar una dosificacidon de fosfatasa
alcalina totales, la misma se encuentra elevada, puesto que es un reflejo de la actividad de
osteo formacion de los osteoblastos, se relaciona directamente con la actividad de la
enfermedad y su extensién, pero si no se cuenta con afectacién hepdtica, suele utilizarse para
el seguimiento.

La dosificacidn de calcio es importante, principalmente en el adulto mayor y cuando contando
con formas extensas, se suele observar hipocalcemia y carencia de vitamina D debido a una

elevacion de la paratohormona.

El tratamiento esta orientado a aliviar el dolor, generar un recambio dseo normal, y prevenir las

complicaciones que acarrea la enfermedad. ©

Un diagndstico diferencial de la enfermedad de Paget es el cancer de prdstata metastasico.

PET/CT

La tomografia por emision de positrones (PET) es un procedimiento diagndstico no invasivo
gue permite medir y evidenciar la actividad metabdlica o expresion molecular de los tejidos del
cuerpo humano.

El PET detecta y analiza la distribucidon que tiene a través del cuerpo un radioisétopo que es

administrado por via intravenosa.

Cuando se utiliza junto con una Tomografia Computada (CT) hablamos de un equipo hibrido y

es lo que llamamos PET/CT.

Afadiendo la tomografia computada se obtienen imagenes combinadas con la informacion de
ambos, lo que permite que sea un estudio mas completo. La tomografia aporta imagenes
diagndsticas de tamafo, forma y ubicacion precisa, mientras que el PET, muestra los cambios

funcionales-moleculares y alteraciones a través de la captacion de los radioisétopos.

El PET/CT es por lo tanto una técnica imagenoldgica no invasiva de medicina nuclear que
requiere la inyeccién de un trazador radiactivo, emisor de positrones. El principio de esta

técnica se basa en el concepto de la cinética de trazadores, posibilitando la deteccion de



procesos fisiopatoldgicos que resultan de cambios bioquimicos. Sin embargo, se diferencia
claramente de los procedimientos convencionales de la especialidad al permitir visualizar los
cambios mencionados en el nivel de organizacidn molecular de los sistemas bioldgicos. Esto es
debido a que los “trazadores” o radioisétopos son utilizados para marcar distintas clases de
moléculas blanco que son en si mismas “sondas moleculares.”

En consecuencia, es posible marcar facilmente cualquier molécula bioldgica por sustitucién o
mediante halogenaciéon con los isdtopos radiactivos. Las moléculas a marcar pueden ser
metabolitos, como la glucosa o sus analogos, aminodacidos, dcidos grasos, agua, oxigeno y
moléculas afines a receptores celulares diversos.

Los positrones corresponden a electrones con carga positiva que algunos radioisétopos liberan
desde su nucleo en su decaimiento radiactivo. Esta particula viaja algunos milimetros en el
tejido antes de colisionar con un electron. De esta colisién se aniquila la masa completa del
positron y del electron liberando dos fotones de 511Kev. Estos fotones viajan en direcciones
opuestas, interactuando con detectores opuestos de la cdmara o tomadgrafo PET.

De esta forma, la localizacidn del evento radiactivo puede ser determinada con exactitud.

Estos equipos pueden adquirir imagenes en dos y tres dimensiones, en forma de estudios
estaticos o dindmicos y reconstruyen imagenes volumétricas que se presentan como
tomografias sectoriales o de cuerpo entero, con una muy buena resolucién espacial, que puede

llegar a los 4,0 mm. ®

El estudio PET/CT puede ser utilizado en diferentes etapas de la enfermedad oncoldgica y su
tratamiento: se utiliza para la busqueda del tumor permitiendo localizar tumores primarios
complejos de ubicar o permitiendo diferenciar entre tumores benignos y malignos y permite
también determinar el estadio tumoral colaborando ademds a conocer la efectividad del
tratamiento planteado. Por otro lado, es utilizado para la planificacién del tratamiento a

instaurar y para el seguimiento post tratamiento de radioterapia o quimioterapia.”

En Uruguay, actualmente un 85% de las indicaciones de realizacion de un PET/CT son

oncoldgicas, ya sea para diagndstico, estadificacién o monitorizacion.

El Fondo Nacional de Recursos (FNR) es quien financia los estudios PET/CT en Uruguay en
aquellos pacientes con patologia oncolégica que cumplen con una serie de condiciones

necesarias. ©



PSMA

Es una glicoproteina transmembrana de 750 aminoacidos. Cuenta con una porcién dominante
extracelular, aunque su papel fisiolégico en la préstata adn no estd demostrado. Su funcién

enzimatica es hidrolizar folatos glutamados liberados por células tumorales muertas.

El PSMA se expresa de forma significativa en las células prostaticas en comparacién con su

expresidn en otros tejidos como rifiones, intestino delgado y gldndulas salivales.

El incremento de la expresién de PSMA estd presente en varios tumores, aunque su
concentracion es mas elevada en el cancer de prostata, estando presente en mas del 90% de

las células tumorales. 9

La expresiéon de PSMA estd incrementada en pacientes con tumores desdiferenciados,
metastasicos u hormonorrefractarios. Ademads, el nivel de expresién del PSMA aumenta
dependiendo del estadio y grado del tumor y tiene un valor prondstico para la evolucion de la
enfermedad. Su dominio extracelular permite que sea utilizado como un exitoso blanco

molecular en medicina nuclear, incluso en estudios de PET/CT. ¥

% Galio

®8Galio es un emisor de positrones que se obtiene de un sistema generador, con una vida media
de 67,63 minutos. El ®Galio permite marcar inhibidores del PSMA basado en estructuras de
tipo urea y obtener el radiotrazador ®Ga-PSMA que es el que se utiliza de rutina en nuestro
pais. Tiene una alta afinidad al PSMA humano y una internalizacién especifica en células
prostaticas cancerigenas. Su biodistribucidn se corresponde correctamente con la expresion del

PSMA en diferentes 6rganos. *?

Actualmente, el uso de ®®Galio-PSMA ha demostrado mayor sensibilidad y especificidad en

comparacién con el uso de marcadores usados previamente como la colina radiomarcada. **

10



Articulos de interés realizados por los investigadores

En cuanto a otras investigaciones realizadas anteriormente en CUDIM por los orientadores de
la investigacion el Prof. Dr. Omar Alonso y Prof. Adj. Dr. Gerardo dos Santos debemos considerar
el siguiente: “Comparaciéon de ®Ga-PSMA y C-Colina utilizando un sistema trimodal
PET/CT-MRI (3,0 T) con un transbordador dedicado”. El mismo tuvo como objetivo comparar
prospectivamente la tasa de deteccién de *®*Ga-PSMA versus 'C-Colina en hombres con cancer
de prdstata con recurrencia bioquimica y demostrar el valor agregado de un sistema trimodal
PET/CT-MRI. 3

Para realizar el objetivo se utilizd6 como método analizar a 36 pacientes que se sometieron a un
PET/TC con ''C-Colina y otro con ®®Ga-PSMA en un periodo de tiempo de 1 a 2 semanas.
Adicionalmente, para la exploracién de ®Ga-PSMA, se utilizé un sistema PET/CT-MRI (3,0 T) con
un transbordador dedicado, adquiriendo imagenes de MRI de la pelvis. En relacién a los
resultados obtenidos fueron positivos un 50% y negativas en 22% en ambos exdmenes. Con
8Ga-PSMA fue un 25 % y uno con *C-Colina solo 3 %. Como conclusién de la investigacion se
llegd a afirmar que “En pacientes con cancer de préstata con recurrencia bioquimica, el
®Ga-PSMA detecté mas lesiones por paciente que el *!C-Colina, independientemente de los
niveles de PSA. El sistema PET/CT-MRI (3.0 T) es una modalidad de imagen factible que

potencialmente agrega informacion relevante util con mayor precisidon de diagndstico”.
A partir de esta investigacion se logra evidenciar el beneficio de uso del ®Ga-PSMA por lo que

él mismo fue elegido para nuestra investigacion sobre Enfermedad de Paget y secundarismo

6seo. ¥

11



OBIJETIVOS

Objetivo general:
- Evaluar la Enfermedad de Paget como posible fuente de resultados falsos positivos

para enfermedad metastdsica 6sea en pacientes con cancer de prdstata estudiados con

®8Ga-PSMA PET/CT en distintos escenarios clinicos.

Objetivos especificos:

- Evaluar la frecuencia de pacientes con sospecha de Enfermedad de Paget en la serie

analizada.
- Evaluar la frecuencia de resultados falsos positivos por Enfermedad de Paget en

pacientes con cancer de prdstata que se realizaron PET/CT con ®Ga-PSMA en un

periodo de tiempo determinado.

12



METODOLOGIA

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina, Universidad de la
Republica, en Montevideo, Uruguay el dia 15 de Junio de 2022.

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional.

Se seleccioné una muestra especifica de la poblacién contenida en la base de datos de CUDIM
que cumplié con los siguientes requisitos de inclusién y no presenté ninguln criterio de

exclusion:

Criterios de inclusion:

e Pacientes referidos a CUDIM por su médico tratante para realizarse un estudio PET/CT
con *8Ga-PSMA en el periodo comprendido entre 2016 y 2021.

® Pacientes con cancer de prostata confirmados por anatomia patolégica del tumor
primario, ya tratados con intencidn curativa, con criterios diagnésticos de recaida
bioguimica y dosificacidn reciente de PSA con valores superiores 0.2 ng/ml.

e Pacientes con cancer de prdstata en etapa de estadificacidn inicial, con confirmacion
histoldgica del tumor primario, previo al tratamiento.

e Hallazgo PET/CT de lesiones dseas en donde no sea posible diferenciar con seguridad
un secundarismo 6seo de su primario prostatico de una enfermedad de Paget.

e Consentimiento del paciente (telefénico).

Criterios de exclusion:

e Pacientes con enfermedades oncoldgicas asociadas.
® Presencia de otras enfermedades neopldsicas concomitantes, que pudieran ser causa
de falsos positivos.

e Pacientes que no brindaron su consentimiento.

Se realizé un reclutamiento de pacientes, estableciendo una estrategia de busqueda (en la base
de datos de CUDIM), por las palabra claves “Enfermedad de Paget” y “Céncer de Préstata” y
seleccionando aquellos que cumplieron los criterios de inclusidon que se mencionan mas arriba.
Especificamente un hallazgo PET/CT de lesiones dseas en donde no sea posible diferenciar con
seguridad un secundarismo éseo de su primario prostatico de una Enfermedad de Paget, esta

fue nuestra "muestra" de pacientes.

13



Un integrante del equipo de investigacidon se contactd telefénicamente con los pacientes
invitdandolos a participar del estudio y obteniendo su consentimiento. Cada paciente fue
identificado con un numero, en forma andnima. Se recabd informacidn clinica relevante

vinculada a los hallazgos del estudio PET/CT.

Las imagenes PET/CT se llevaron a cabo en equipos Camara GE Discovery 690 (GE Healthcare)
con TC de 64 filas de detectores, Camara GE Discovery STE (GE Healthcare) con TC de 16 filas

de detectores y Cdmara IQ (GE Healthcare) con TC de 16 filas de detectores.

Los datos del CT se adquirieron primero con los siguientes parametros: 80-120 kV y 30-150 mA
(con modulacién). A continuacién los datos de emision del PET se adquirieron en modalidad 3D
durante 1.5 minutos por cada campo. El PET fue reconstruido mediante método interactivo. Se
analizaron las imagenes del PET, CT y fusidn en los planos axial, coronal y sagital. Los datos de
PET se examinaron también en proyeccién de maxima intensidad (MIP). Se destaca que la
sintesis y el control de calidad de los radiotrazadores de ®®Ga se realizaron en la radiofarmacia

del CUDIM.

Las imdgenes e informes se analizaron retrospectivamente de modo cualitativo mediante un

analisis visual por parte de los investigadores.

Se considerd positivo a un estudio PET/CT con ®®Ga-PSMA cuando se evidencié hipercaptacion
anormal del radiotrazador en una regién corporal, teniendo en cuenta la biodistribucion

habitual normal del radiofarmaco.

Los resultados de los estudios ®Ga-PSMA PET/CT revisados se relacionaron con la informacién
clinica recabada al momento del estudio y con la obtenida en la evolucién y fueron
comparados con el diagndstico definitivo de los pacientes (en cuanto a que se trate de

secundarismo 6seo de cancer de préstata o Enfermedad de Paget).

Se recabd ademas informacidn de los tratamientos realizados, estudios diagndsticos (biopsias,
radiografias simples, resonancias magnéticas, tomografias computadas, centellogramas dseos)

y evolucion clinica.

Los datos fueron manejados en forma andnima y se almacenaron en una carpeta digital en el
CUDIM durante el tiempo que durd la investigacion y al finalizar la misma, se descartaron. La

carpeta mencionada anteriormente sélo fue visualizada por los integrantes de la investigacion.
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Se registraron todas las variables demogriaficas, clinico-evolutivas e imagenolégicas en una

planilla electrénica.

Dado que se traté de un estudio descriptivo y observacional, no se utilizaron métodos
estadisticos inferenciales. Sin embargo, los datos fueron descritos de acuerdo a herramientas

descriptivas estandar (frecuencias absolutas y relativas) y elementos cualitativos.

Se analizaron como variable cuantitativa la edad de los pacientes y el rango de PSA.

De la muestra se obtuvieron variables cualitativas como el porcentaje de pacientes fallecidos, la

presencia de sintomas y cuales fueron, y el sistema de salud al que pertenecian.

Ademads, se obtuvo el resultado de TC, CO, PET/CT con *®Ga-PSMA positivo o0 negativa para

secundarismo dseo y/o Paget.

Con respecto al PET/CT con ®®Ga-PSMA, las variables recabadas fueron la captacién a nivel
prostatico, la presencia de ganglios positivos, la cantidad de lesiones éseas y el hueso que

presentaba dudas diagndsticas.

Para el analisis descriptivo se utilizaron tablas y graficos.

El presente trabajo se realizé bajo los principios bioéticos de la investigacién en seres humanos

tomando en cuenta el decreto N2 158 de 2019, y la declaracién de 2000 de Helsinki.

Los pacientes no recibieron ninguna compensaciéon econdmica por la participacién en la
investigacion. En caso de no participar, este hecho no alteré la atencidn que recibirdn en un

futuro.

El patrén de comparacién o “Gold Estandar” para considerar a la lesion como Paget o
metastdsica de su neoplasma de prdstata fue el cumplimiento de al menos uno de los

siguientes criterios:

® Anatomia patoldgica de las lesiones (mediante estudio histoldgico o citoldgico).
e Comparacion de los hallazgos del PET con técnicas imagenoldgicas convencionales que
tenian indicacién en la situacién clinica concreta del paciente: CT con contraste

intravenoso, o RM, o nuevos estudios PET/CT con *Ga-PSMA.

15



® Seguimiento bioquimico y clinico del paciente, por un periodo superior a 6 meses
luego de realizados los estudios PET. Para ello, se revisaron historias clinicas y

entrevistaron telefénicamente a los pacientes y/o a los médicos tratantes.

Los hallazgos PET/CT se consideraron clinicamente verdaderos positivos para secundarismo

(por lo tanto, falso positivo de Paget) si se dieron una o varias de las siguientes circunstancias:

1) Confirmacion histopatoldgica.

2) Confirmacidn de la lesidn por resultados concordantes con otra/s técnica/s de imagen

(RM, CT, ETR, CO), ya sea en la reevaluacion de estudios previos o en estudios posteriores

3) Confirmacién de la lesion en estudios PET/CT posteriores, con aumento o disminucién de la
captacion de 8Ga-PSMA y/o aparicién de nuevas lesiones.

4) Descenso mayor del 50% de los valores de PSA en pacientes tratados posteriormente a la
realizacion de los estudios PET/CT.

5) Persistencia y empeoramiento de los sintomas y/o niveles en ascenso de PSA.

Se determind qué porcentaje de pacientes con secundarismo éseo resultaron ser Enfermedad
de Paget, y por otro lado qué porcentaje de pacientes con Enfermedad de Paget resultaron ser

cancer.
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RESULTADOS

Con respecto a los resultados, encontramos que un total de 2037 pacientes fueron remitidos al
CUDIM para realizarse un PET CT con ®®Ga-PSMA en referencia a su patologia oncoldgica

prostatica.

Aplicando los filtros referidos y teniendo en cuenta los criterios de inclusién y exclusion
mencionados en la metodologia, de la busqueda en la base de datos (Aplicacion
CUDIM-pacientes), obtuvimos un total de 27 pacientes que cumplian con estos criterios, es
decir pacientes que en su informe tuvieran imdagenes sospechosas de Enfermedad de Paget,
gue pudieran confundirse con lesiones metastdsicas. La frecuencia de pacientes con sospecha
de Enfermedad de Paget en el total de la serie analizada fue de 1.3 % (27 pacientes de un total

de 2037 pacientes en el periodo seleccionado 2016-2021).

De estos 27 pacientes, se obtuvo el consentimiento informado telefénico de 19 pacientes
(70%). En caso de pacientes fallecidos el consentimiento se obtuvo por parte de un familiar
cercano.

Los pacientes de nuestra muestra presentaron una media de edad de 74.8 afios con un desvio
estandar de 5,08 afios. La mediana y moda segun los calculos estadisticos descriptivos fue de

75 afos. El rango de edad estuvo comprendido entre 68 y 84 afios.

Con respecto al antigeno prostatico especifico (PSA), el rango estuvo comprendido entre 1.02 y

142 ng/mL, con una mediana de 22.5 ng/mL; Media 9 ng/mLy Moda: 9 ng/mL.

El porcentaje de pacientes fallecidos fue de 21.1% (n=4) como muestra la tabla 1.

Caracteristicas Total (n=19)
Edad en afos (mediatDS) 74,84 + 5,08
Fallecidos/No fallecidos (%) 4/15 (21,1/78,9)
Sintomaticos/Asintomaticos (%) 10/9 (52,6/47,3)
Salud publica/Salud privada (%) 5/14 (26.3/73.7)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
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Dentro de los pacientes sintomaticos, los sintomas mas frecuentes fueron dolores dseos con
42% (n=5), fracturas 17% (n=2), pérdida de audicién 17% (n=2) , deformidad ésea 8% (n=1) y
cefaleas 8%(n=1) y pérdida de movilidad 8% (n=1). El porcentaje de pacientes asintomaticos

fue de 47,3%.

Sintomas

H Dolores 6seos
M Fracturas
B Deformidad dsea
H Cefaleas
Pérdida de audicién

Pérdida de movilidad

Fig. 1 Sintomas presentados por los pacientes.

De la muestra de pacientes, 5 de ellos (26,3%) se encontraban en etapa de estadificacidn Inicial
previo al tratamiento, mientras que el resto (14 pacientes; 73,7%) pertenecian al escenario
clinico de recaida bioquimica. De los pacientes en recaida bioquimica (n=14), 7 de ellos (50%)
fueron tratados inicialmente mediante prostatectomia radical como tratamiento
pretendidamente curativo, mientras que los demas fueron tratados mediante radioterapia,

asociado o no a hormonoterapia o quimioterapia.

En la valoracién de las imagenes de los estudios PET CT todos tenian buena calidad diagnéstica.
No hubo extravasacién del radiotrazador en ningln caso.

Observamos distribucidn fisiolégica del ®*Ga-PSMA en glandulas lacrimales, glandulas salivales,
higado, bazo, rifiones e intestino, lo que corresponde a hallazgos normales en todos los

pacientes.

Con respecto a los hallazgos patolégicos en el PET CT, el 73,6% de los pacientes (n=14) tenian
captacion a nivel prostatico. Discriminando por escenario clinico la captacion prostatica se vio
en 10/14 pacientes (71.4%) en recaida bioquimica y en 4/5 pacientes (80%) en estadificacion

inicial.
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El nimero de pacientes que presentaron ganglios positivos sugestivos de enfermedad
metastasica fue de 52.6% (n=10). El 100% de los pacientes que presentaron adenopatias fueron

multiples.

Discriminando por cantidad de lesiones: 9 pacientes tenian una lesidn dsea Unica o solitaria, 6
pacientes presentaban dos lesiones, y 4 pacientes presentaban mas de dos lesiones. De estos 4

pacientes, 3 presentaban lesiones éseas multiples (>10).

Presencia de

ganglios positivos mSi

No

Captacién a
nivel prostatico

Cantidad de H 1 |esién dsea

lesiones 6seas M 2 |esiones 6seas

Mas de 2

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig.2 Resultados del PET/CT.

De los 9 pacientes con lesiones dseas Unicas, seis pacientes presentaban una lesién solitaria
“problema” sugestiva de Paget, dos de ellas presentaban distintos grados de captacidn,

mientras que cuatro pacientes no presentaban captacién significativa del radiofarmaco.
El resto de los pacientes (n=13), presentaban lesiones dseas hipercaptantes compatibles con
secundarismo, ademas de la lesidn “problema”. Por lo tanto, en estos pacientes, no se modificé

la conducta terapéutica inicial, independientemente de esta lesion.

La topografia mas frecuente de la posible Enfermedad de Paget fue el hueso coxal, seguido de

vértebras lumbares, fémur y sacro. (Fig.3)
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Hueso que presenta dudas diagndsticas

Coxal derecho
Coxal izquierdo
Vértebras lumbares
Femur

Sacro

Otros huesos

N° de pacientes 0 2

~
o))
)

10

Fig. 3 Hueso que presenta dudas diagndsticas.

En relacion a los centellogramas 6seos realizados, en el 57,9% (n=11) de los casos fue
patoldgico; el 21,1% (n=4) cuentan con un resultado normal (evidenciado en informes), el 5,3%

(n=1) fue no concluyente y en el 15,8% (n=3) no contamos con la informacion. (Fig.4)

Resultados del centellograma éseo

M Patoldgico
m Normal
B No contamos con resultado

No concluyente

Fig.4 Resultados del centellograma dseo.
En cuanto a los resultados de la tomografia computada el 26,3% (n=5) de los casos fue

patoldgico; el 31,6 % (n=6) cuentan con un resultado normal (evidenciado en informes), el
26,3% (n=5) fue no concluyente y en el 15,8% (n=3) no contamos con la informacién. (Fig.5)
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Resultado de la tomografia computada

H Patolégica
m No contamos con resultado
® Normal

No concluyente

Fig.5 Resultados de la tomografia computada.

De acuerdo al Gold Standard, tomando en cuenta la evolucién clinica y paraclinica de los
pacientes se determind que en un total de 11/19 pacientes la lesién en estudio correspondia a
Enfermedad de Paget. En los 8 pacientes restantes la lesiéon en estudio correspondia a una
lesion secundaria o metastasica.

Tomando en cuenta los objetivos propuestos, nuestro grupo determind por lo tanto que la

frecuencia de falsos positivos para Enfermedad de Paget en la muestra fue de 42.1%. (Fig 6)

Recuento de verdaderos y falsos positivos
para metastasis oseas.

EFP mVP

Fig. 6. Recuento de verdaderos y falsos positivos para metdstasis dseas.
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Figura 7. Paciente de 72 afios en recaida bioquimica. El PET/CT de fecha 04/12/2019 (A y D)
muestra una lesion muy esclerosa emergente de la superficie 6sea y con hipercaptacion focal del
68Ga-PSMA a nivel del isquion izquierdo que por su patrén orienta a Paget , sin poder descartar
en forma absoluta que corresponda a lesién metastasica. Inicia hormonoterapia. El PET/CT de
fecha 06/05/2021 (B y C) muestra la lesidn blastica conocida en isquion izquierdo que expresa
PSMA, con mayor tamafio y captacion que en el estudio previo, lo que sugiere actividad tumoral.

Figura 8. Paciente de 62 aios que en el seguimiento de cancer de prdstata tratado con
radioterapia radical y hormonoterapia, presenta elevacion persistente del PSA. Observamos que
en los sucesivos PET/CT de fechas 28/06/2018 (Ay D), 27/06/2019 (By E) y 12/08/2022 (Cy F)
persiste sin cambios morfometabdlicos a nivel del ala iliaca derecha una lesién litica medular con

ligero engrosamiento de la cortical sin captacion del radiofarmaco, lo que se corresponde con una
Enfermedad de Paget.
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DISCUSION

El cancer de la prostata es uno de los canceres mas frecuentes en el mundo y constituye la
segunda causa de mortalidad por cancer en el hombre en Uruguay.

En consecuencia, la deteccién y el tratamiento oportuno del cdncer de préstata constituyen
una de las prioridades sanitarias para nuestro pais y la Medicina Nuclear juega un rol

fundamental.

El PET/CT dirigido al antigeno prostatico especifico de membrana (prostate-specific membrane
antigen o PSMA) se ha utilizado en los Ultimos afios para obtener imagenes de CP.

Ademads, la introduccién del ®®Ga-PSMA-HBED-CC (PSMA-11) ha demostrado ser muy sensible
para la deteccién de CP diseminado.*> ¢

Por lo tanto, el PET/CT con *®Ga-PSMA-11 representa una técnica clinicamente relevante y
comunmente utilizada en la evaluaciéon de estos pacientes lo que ha sido demostrado

ampliamente.

La mayoria de las publicaciones que describen la utilidad de estas técnicas se encuentran en el
contexto de la recurrencia bioquimica. El estudio actual destaca ademads la creciente evidencia
que respalda el uso del PET/CT con PSMA radiomarcado en el escenario clinico de
estadificacion primaria, en donde esta técnica, parece identificar preferentemente el cancer de

préstata de riesgo intermedio y alto, lo que es relevante para el tratamiento. *-*®

La sobreexpresion de PSMA en las células del CP es bien conocida y se utiliza como un
marcador de diagndstico eficaz para la presencia de esta enfermedad. Esta sobreexpresion esta
presente en mas del 90% de las células de CP, lo que convierte al PSMA en un biomarcador

tisular fiable para la obtencidn de imagenes funcionales de CP.

En el diagndstico por imagen mediante PET/CT, se puede encontrar una captacién normal y
variable del ligando PSMA en los siguientes tejidos: glandula lagrimal, glandulas salivales,
higado, bazo, intestino delgado, colon y rifién.

Normalmente, las lesiones tumorales dentro y fuera de la gldndula prostatica muestran un

fuerte "tumor-background ratio” en comparacion con el tejido circundante.
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Los ligandos ®Ga-PSMA se excretan principalmente a través del sistema urinario y se

recolectan en la vejiga; una pequeiia proporcién se elimina a través del sistema hepatobiliar.

Es bien sabido que la expresién de PSMA se encuentra predominantemente en el cancer de
prostata. Pero la razén principal que motivo este trabajo de investigacidn es que también se ha
descrito ampliamente la expresion de PSMA en tejidos benignos y otros tejidos malignos.

Por lo tanto, es muy importante tener en cuenta una lectura cuidadosa y el conocimiento de las
dificultades mas comunes al interpretar las imagenes de PSMA-PET y al redactar el informe

médico.

Las confusiones mas conocidas son por otros tumores malignos (como el cancer de células
renales, el carcinoma hepatocelular, el cancer de mama y el cancer de pulmadn), la captacion
fisioldgica en los ganglios celiacos y en los ganglios simpaticos, la sarcoidosis y la
granulomatosis pulmonar y la actividad androgénica.

A los efectos de este trabajo de investigacién destacamos la enfermedad dsea benigna,
especificamente la Enfermedad de Paget, una patologia muy comun que puede captar PSMA y

asi dificultar la interpretacién del PET/CT.

Existen numerosos trabajos publicados internacionalmente que demuestran la captacion de

PSMA por parte de la enfermedad de Paget, entre los que resaltamos los siguientes:

® E-PSMA: the EANM standardized reporting guidelines v1.0 for PSMA-PET.

e ®Ga-PSMA PET/CT: Joint EANM and SNMMI procedure guideline for prostate cancer
imaging: version 1.0.

o Paget Disease: A Potential Pitfall in PSMA PET for Prostate Cancer.

e Paget bone disease demonstrated on ®®Ga-PSMAligand PET/CT.

Es asi que se han publicado varios informes de casos para ®®Ga-PSMA-11, como el de Sasikumar
y colaboradores, que muestran localizaciones de la enfermedad de Paget en la pelvis, el
humero y el sacro. Nuestros resultados estdn en concordancia con la bibliografia existente,
dado que las topografias mas frecuentes que encontramos fueron en la pelvis, sacro y huesos

largos.
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La mayoria de nuestros pacientes presentaron captacion en la lesion problema. Estos hallazgos
también fueron demostrados por otros estudios como el realizado por John Kenneth Blazak.
Ellos presentaron el caso de un varén de 81 afios con enfermedad de Paget multifocal
detectada en una gammagrafia dsea realizada por cancer de préstata diagnosticado
incidentalmente. La exploraciéon PET con ®®Ga-PSMA posterior también mostré una mayor
captacion en la misma distribucion. La captacion pagética podria resultar en estudios falsos
positivos para metastasis éseas, particularmente en el contexto de la enfermedad de Paget

menos tipica. %

Con respecto al Gold Standard tenemos la limitacién dada por el hecho de que generalmente
no es posible realizar anatomia patoldgica a todos los pacientes. La gran mayoria fueron
diagnosticados en la evolucién de imagenes y clinicamente. En este sentido, la correlacién de

las imagenes anatomo-funcionales fue fundamental para despejar muchas dudas diagndsticas.

Con respecto a la fisiopatologia de estos procesos, la evidencia publicada revela que la
expresion de PSMA en lesiones tumorales no prostaticas ya ha sido descrita y parece estar
relacionada con una sobreexpresiéon de PSMA en las células endoteliales de la neovasculatura
tumoral, probablemente estimulada por factores angiogénicos secretados. Por lo tanto, este
mecanismo también podria ser la razén de la captaciéon de ®Ga-PSMA en la enfermedad de
Paget, ya que se conoce que se presenta con una remodelacién ésea anormal y un aumento de

(21.22) Nyestros hallazgos concuerdan con aquellos reportados en la bibliografia.

la vascularidad.
En nuestra investigacién encontramos que 1.3 % del total de la poblacién estudiada podria

tener una enfermedad de Paget. La frecuencia de falsos positivos en la muestra fue de 57,8%.

Dado que las lesiones 6seas son el sitio mas frecuente de la enfermedad metastasica en el
cancer de prdstata, es importante ser consciente de este posible hallazgo de falso positivo de

%GaPSMA PET/CT.
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CONCLUSION

Centrandonos en bibliografia existente y comparandola con los datos obtenidos en nuestra

investigacion, pudimos concluir lo siguiente:

El PET/CT con ®Ga-PSMA desempefia un papel muy importante en la valoracién de pacientes

con cancer de prostata.

Los pacientes con carcinoma prostatico pueden mostrar una sobreexpresion del PSMA en la
enfermedad de Paget en el PET con ®Ga-PSMA, lo que constituye un estudio falso positivo para
el diagnéstico de metastasis dseas. Es importante tener en cuenta esta captacidn, dado que su

reconocimiento puede evitar la sobreestadificacion y con ello alterar el manejo terapéutico.
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ANEXO

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO TELEFONICO

Buenos dias, mi nombre es ............ .Soy estudiante de 6to afio de la carrera de Doctor en
Medicina, en la Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica. Nos comunicamos con
usted debido a que se realizd un estudio en el Centro Uruguayo de Imagenologia Molecular y

firmd un consentimiento para poder acceder a sus datos personales.

El motivo de nuestra llamada es invitarlo a participar de un proyecto de investigacién titulado
“Enfermedad de Paget y secundarismo dseo: ¢ Pueden confundirse en pacientes con cdncer de
préstata evaluados mediante PET/CT con ®Ga-PSMA? Estudio retrospectivo realizado en
Uruguay.” Le solicitamos su consentimiento para tener acceso a la base de datos contenida en

CUDIM, esto conlleva acceso a su historia clinica y a estudios de imagen realizados en el centro.

Es importante para nosotros acceder a la base de datos, dado la elevada incidencia de cancer
de préstata en nuestro pais, siendo considerado el segundo cancer con mayor mortalidad en
hombres. Ademads, existe una patologia benigna llamada Enfermedad de Paget, que puede ser

confundida con las metastasis éseas por cancer de prostata.

Su inclusién en el estudio es de caracter voluntario, se minimizaran los riesgos potenciales,
ademas no recibira un beneficio econdmico por su inclusién en el mismo. Usted se podra negar
a participar, sin necesidad de explicacién y sin que dicha accién le ocasione algun perjuicio

moral, patrimonial ni afecte de ninguna manera la atencién médica que usted reciba a futuro.

Solo los investigadores accederan a los datos mencionados anteriormente manteniendo la
confidencialidad a terceros. La informacidn sera manejada en forma andnima y se mantendran
en excel en una carpeta digital en CUDIM, por el tiempo que dure la investigacién y luego seran

descartados.

Al finalizar el estudio los resultados obtenidos en esta investigacion pueden serle brindados a

usted o su familia si asi lo desean. Asimismo, los resultados se divulgaran en un poster y
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eventualmente se podran publicar en una revista académica, siempre manteniendo el

anonimato.

Si tiene alguna duda puede consultarla en este momento.

Si necesita comunicarse con nosotros lo puede hacer en el horario de 9 a 16 horas, el teléfono
de contacto es: 2480 3238. Asimismo, si lo desea, le podemos enviar este comunicado por

Whatsapp, mail o la via que disponga.

Muchas gracias.

Fecha: / /

Hora:

Nombre del paciente

Nombre del investigador

Firma:
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