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 RESUMEN 

 Introducción  :  El  cáncer  de  próstata  (CP)  es  el  cáncer  más  prevalente  en  hombres  en  Uruguay. 

 Los  estudios  de  PET/CT  con  68  Ga-PSMA  son  actualmente  la  pieza  angular  en  su  estadificación  y 

 re-estadificación.  Sin  embargo,  es  un  estudio  que  posee  fuentes  de  falsos  posi�vos,  como  la 

 Enfermedad de Paget. 

 Obje�vo  :  Evaluar  la  Enfermedad  de  Paget  como  posible  causa  de  resultados  falsos  posi�vos 

 para  enfermedad  metastásica,  en  pacientes  con  CP  en  diferentes  escenarios  clínicos  estudiados 

 con  68  Ga-PSMA PET/CT. 

 Metodología  :  Se  realizó  un  estudio  observacional  descrip�vo  retrospec�vo  mediante  la 

 búsqueda  de  las  palabras  claves  “Cáncer  de  próstata”  y  “Enfermedad  de  Paget”  en  la  base  de 

 datos  del  Centro  Uruguayo  de  Imagenología  Molecular  (CUDIM).  Se  seleccionaron  pacientes 

 con  diagnós�co  de  cáncer  de  próstata  confirmados  por  anatomía  patológica,  con  criterios  de 

 recaída  bioquímica  y/o  estadificación  inicial,  referidos  al  CUDIM  entre  el  año  2016  y  2021  para 

 la  realización  de  un  PET/CT,  con  imágenes  suges�vas  de  Enfermedad  de  Paget.  Se  registraron 

 variables clínicas y paraclínicas de cada paciente. 

 Resultados:  Obtuvimos  un  total  de  19  pacientes,  5  de  ellos  en  estadificación  inicial  y  14  en 

 recaída  bioquímica.  En  el  estudio  de  PET/CT  con  68  Ga-PSMA  73,6%  de  los  pacientes 

 presentaban  captación  a  nivel  prostá�co  y  52.6%  ganglios  posi�vos.  El  hueso  que  presentó 

 mayores  dudas  diagnós�cas  fue  el  coxal.  Se  encontraron  hallazgos  patológicos  en  el  57,9%  de 

 los  centellogramas  óseos  y  en  el  26,3%  de  las  tomogra�as.  Se  determinó  que  en  un  total  de  11 

 pacientes  la  lesión  en  estudio  correspondía  a  Enfermedad  de  Paget.  En  los  8  pacientes 

 restantes la lesión era una lesión secundaria o metastásica. 

 Conclusión  :  Los  pacientes  con  CP  pueden  mostrar  una  sobreexpresión  del  PSMA  en  la 

 enfermedad  de  Paget  en  el  PET/CT  con  68  Ga-PSMA,  siendo  un  estudio  falso  posi�vo  para  el 

 diagnós�co de metástasis óseas. 

 Palabras claves:  Cáncer de Próstata, Enfermedad de  Paget,  68  Ga-PSMA, PET/CT. 
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 ABSTRACT 

 Introduc�on  :  Prostate  cancer  (PC)  is  the  most  prevalent  cancer  in  men  in  Uruguay.  PET/CT 

 studies  with  68  Ga-PSMA  are  currently  the  cornerstone  in  its  staging  and  restaging.  However,  it  is 

 a study that has sources of false posi�ves, such as Paget's disease. 

 Objec�ve  :  Evaluate  Paget’s  disease  as  a  possible  cause  of  false  posi�ves  for  metastasis  in 

 pa�ents with prostate cancer in different clinic scenarios studied with  68  Ga-PSMA PET/CT. 

 Methodology  :  A  retrospec�ve  descrip�ve  observa�onal  study  was  performed  by  searching  for 

 the  keywords  "Prostate  cancer"  and  "Paget's  disease"  in  CUDIM’s  database.  We  selected 

 pa�ents  with  a  diagnosis  of  prostate  cancer  confirmed  by  pathological  anatomy,  with  criteria  of 

 biochemical  relapse  and/or  ini�al  staging,  referred  to  CUDIM  between  2016  and  2021  for 

 PET/CT,  with  sugges�ve  images  of  Paget's  disease,  were  selected.  Clinical  and  paraclinical 

 variables were recorded for each pa�ent. 

 Results  :  We  obtained  a  total  of  19  pa�ents,  5  of  them  in  ini�al  staging  and  14  in  biochemical 

 relapse.  In  the  PET/CT  study  with  68  Ga-PSMA  73.6%  of  the  pa�ents  presented  uptake  at 

 prostate  level  and  52.6%  posi�ve  nodes.  The  bone  that  presented  greater  diagnos�c  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  pa�ents  the  lesion  under  study 

 corresponded  to  Paget's  disease.  In  the  remaining  8  pa�ents  the  lesion  was  a  secondary  or 

 metasta�c lesion. 

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

 with  68  Ga-PSMA, being a false posi�ve study for the  diagnosis of bone metastases. 

 Keywords:  Prostate Cancer, Paget's disease,  68  Ga-PSMA,  PET/CT. 
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 INTRODUCCIÓN 

 En  Uruguay,  el  cáncer  de  próstata  (CP)  es  el  cáncer  con  mayor  incidencia  en  hombres  con  un 

 promedio  anual  de  1456  casos.  Además,  es  el  segundo  cáncer  con  mayor  mortalidad  en 

 hombres, con 573 muertes anuales. 

 En  los  úl�mos  años,  la  imagenología  molecular  ha  desarrollado  técnicas  vanguardistas  que 

 permiten  estudiar  con  mayor  precisión  el  CP,  incluso  desde  estadios  iniciales.  Una  de  ellas  es  el 

 PET/CT,  técnica  basada  en  la  detección  y  análisis  de  distribución  de  un  radiofármaco  marcado 

 con  un  radioisótopo  emisor  de  positrones  administrado  al  paciente  de  forma  intravenosa.  Nos 

 permite  la  obtención  de  imágenes  híbridas,  tanto  anatómicas  como  funcionales.  El  68  Ga-PSMA 

 es  el  radiofármaco  más  usado  actualmente.  El  mismo  permite  reconocer  in  vivo  al  PSMA, 

 glicoproteína  expresada  alrededor  de  100  veces  más  en  tejidos  prostá�cos  normales  y  de  8  a 

 12 veces más en el CP. 

 En  Uruguay,  este  estudio  está  indicado  en  CP  para  la  re-estadificación,  recaída  bioquímica  o 

 estadificación  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 

 posi�vos de enfermedad metastásica. 

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

 un aumento de la reabsorción ósea, causando remodelación ósea. 

 Con  este  escenario,  se  plantea  evaluar  la  EP  como  posible  fuente  de  resultados  falsos  posi�vos 

 en pacientes con CP estudiados con  68  Ga-PSMA PET/CT  en dis�ntos escenarios clínicos. 

 Cáncer de Próstata 

 En  Uruguay,  el  cáncer  de  próstata  (CP)  es  el  cáncer  con  mayor  incidencia  en  hombres  con  un 

 promedio  anual  de  1456  casos.  Además,  es  el  segundo  cáncer  con  mayor  mortalidad  en 

 hombres,  con  573  muertes  anuales  y  con  un  promedio  de  edad  al  diagnós�co  de  70  años 

 (datos del Registro Nacional del Cáncer en el período 2014-2018).  (1) 
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 Dada  su  alta  incidencia  y  mortalidad  es  de  suma  importancia  iden�ficar  los  factores  de  riesgo 

 modificables,  así  como  también  síntomas  y  factores  de  riesgo  no  modificables  para  su 

 diagnós�co precoz. 

 Entre  los  factores  de  riesgo  más  relevantes  se  encuentra  la  edad,  aumentando  su  incidencia  a 

 par�r  de  los  40  años  y  siendo  la  mayoría  de  los  diagnós�cos  entre  los  65  y  74  años  de  vida.  Por 

 otra  parte,  antecedentes  familiares  de  cáncer  de  próstata  en  familiares  de  primer  grado,  así 

 como  también  la  presencia  de  mutaciones  gené�cas  hereditarias  u  otros  cánceres  en  la  familia 

 (cáncer  de  mama  masculino  o  en  mujeres  antes  de  los  50  años,  cáncer  de  ovarios  o  de 

 páncreas) también cons�tuyen factores de riesgo.  (2) 

 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),  así  como 

 también el sobrepeso y la obesidad, aumentan el riesgo de cáncer de próstata.  (3) 

 Estudios  epidemiológicos  han  concluido  que  las  personas  afrodescendientes  poseen  un  mayor 

 riesgo de desarrollar cáncer de próstata en edades más tempranas. 

 El  tumor  prostá�co  posee  en  general  un  crecimiento  lento,  por  lo  que  en  muchas 

 oportunidades  este  pasa  de  forma  indolente  para  el  paciente.  En  los  casos  sintomá�cos  puede 

 presentarse  con  polaquiuria  nocturna,  retención  urinaria,  disuria,  incon�nencia,  sangre  en  la 

 orina  o  semen,  eyaculación  dolorosa,  dificultad  en  la  erección,  dolor  frecuente  a  nivel  de  la 

 columna  lumbosacra,  espalda  o  cadera,  entre  otros.  Dichos  síntomas  urinarios  pueden 

 considerarse  como  inespecíficos,  ya  que  también  podrían  observarse  en  patología  benigna 

 prostá�ca.  (2) 

 En  cuanto  al  diagnós�co  del  CP,  este  ha  cambiado  su  enfoque  en  los  úl�mos  años,  generando 

 un  impacto  epidemiológico  notorio  (con  menor  número  de  biopsias  y  disminución  de  la 

 mortalidad).  En  la  actualidad  se  le  da  un  enfoque  individualizado  en  el  paciente  que  ha 

 mejorado  la  estrategia  de  detección  precoz.  Esta  estrategia  se  basa  en  antecedentes  personales 

 y  familiares,  la  prueba  de  an�geno  prostá�co  específico  (PSA)  y  el  tacto  rectal.  También  se  han 

 inves�gado  numerosos  marcadores  moleculares  en  sangre  y  orina,  con  el  fin  de  superar  las 

 limitaciones  que  cuenta  la  prueba  de  PSA,  pero  aún  no  se  ha  logrado  una  traducción  clínica. 

 Pero  por  otra  parte  sí  han  habido  avances  en  pruebas  imagenológicas.  Se  ha  comprobado  la 

 u�lidad  de  las  imágenes  de  resonancia  magné�ca  (RM)  mul�paramétrica  para  el  diagnós�co 
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 del  CP.  Se  recomienda  el  uso  de  la  RM  previa  a  la  biopsia,  ya  que  combinada  con  biopsias 

 dirigidas mejora la detección de los CP que sean clínicamente significa�vos.  (4) 

 El  carcinoma  prostá�co  puede  diseminarse  por  vía  linfá�ca,  por  extensión  directa  o  por  el 

 torrente  sanguíneo.  Las  metástasis  hematógenas  son  en  mayor  medida  óseas  (en  orden  de 

 frecuencia:  pelvis,  vértebras  lumbares,  vértebras  torácicas  y  cos�llas),  suelen  tener 

 componentes  osteoblás�cos  y  osteolí�cos.  Con  menor  frecuencia  las  metástasis  hematógenas 

 son viscerales.  (5) 

 Enfermedad de Paget 

 La  enfermedad  de  Paget  se  caracteriza  por  dañar  el  tejido  óseo,  la  misma  puede  afectar  de 

 modo  monostó�co  cuando  se  ve  afectada  solo  una  pieza  ósea  o  poliostó�ca  cuando  la 

 afectación  en  mayor,  pudiendo  alterar  a  cualquier  hueso,  pero  con  mayor  frecuencia  se 

 encuentra en pelvis, columna lumbar, torácica, cervical, fémur y cráneo. 

 Actualmente  su  e�ología  es  desconocida,  pero  se  sabe  que  esta  patología  conlleva  una 

 anomalía  en  la  función  de  los  osteoclastos,  células  encargadas  de  la  reparación  ósea,  llevando 

 por  tanto  a  un  aumento  de  la  resorción  y  formación  excesiva  ósea,  debido  a  esto  se  generaría 

 una  alteración  en  la  estructura  ósea,  repercu�endo  en  su  morfología,  además  se  acompaña  de 

 fibrosis medular e incremento vascular óseo  .  (6) 

 Suele  diagnos�carse  luego  de  los  50  años,  con  mayor  frecuencia  en  el  varón,  la  clínica  de  la 

 enfermedad  suele  variar  según  el  número  de  piezas  óseas  afectadas,  la  ac�vidad  de  la 

 enfermedad  y  repercusión  de  la  misma.  Pueden  encontrarse  pacientes  asintomá�cos,  o 

 sintomá�cos  con  una  amplia  variedad  de  síntomas  tales  como:  dolor  ar�cular  o  en  huesos 

 largos,  cefalea,  deformaciones  óseas,  complicaciones  neurológicas,  compresiones  medulares, 

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

 El  diagnós�co  es  fundamentalmente  radiológico,  el  cual  permite  visualizar  las  lesiones  óseas, 

 como deformaciones, hipertrofia, anomalías de textura y estructura, y en la densidad. 

 También  podemos  contar  con  gammagra�a  ósea,  esta  permite  visualizar  las  zonas  afectadas  y 

 la extensión de la enfermedad.  (6) 
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 Además,  dentro  de  la  paraclínica  a  realizar,  podemos  efectuar  una  dosificación  de  fosfatasa 

 alcalina  totales,  la  misma  se  encuentra  elevada,  puesto  que  es  un  reflejo  de  la  ac�vidad  de 

 osteo  formación  de  los  osteoblastos,  se  relaciona  directamente  con  la  ac�vidad  de  la 

 enfermedad  y  su  extensión,  pero  si  no  se  cuenta  con  afectación  hepá�ca,  suele  u�lizarse  para 

 el seguimiento. 

 La  dosificación  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 

 elevación de la paratohormona. 

 El  tratamiento  está  orientado  a  aliviar  el  dolor,  generar  un  recambio  óseo  normal,  y  prevenir  las 

 complicaciones que acarrea la enfermedad  .  (6) 

 Un diagnós�co diferencial de la enfermedad de Paget es el cáncer de próstata metastásico. 

 PET/CT 

 La  tomogra�a  por  emisión  de  positrones  (PET)  es  un  procedimiento  diagnós�co  no  invasivo 

 que  permite  medir  y  evidenciar  la  ac�vidad  metabólica  o  expresión  molecular  de  los  tejidos  del 

 cuerpo humano. 

 El  PET  detecta  y  analiza  la  distribución  que  �ene  a  través  del  cuerpo  un  radioisótopo  que  es 

 administrado por vía intravenosa. 

 Cuando  se  u�liza  junto  con  una  Tomogra�a  Computada  (CT)  hablamos  de  un  equipo  híbrido  y 

 es lo que llamamos PET/CT.  (7) 

 Añadiendo  la  tomogra�a  computada  se  ob�enen  imágenes  combinadas  con  la  información  de 

 ambos,  lo  que  permite  que  sea  un  estudio  más  completo.  La  tomogra�a  aporta  imágenes 

 diagnós�cas  de  tamaño,  forma  y  ubicación  precisa,  mientras  que  el  PET,  muestra  los  cambios 

 funcionales-moleculares y alteraciones a través de la captación de los radioisótopos. 

 El  PET/CT  es  por  lo  tanto  una  técnica  imagenológica  no  invasiva  de  medicina  nuclear  que 

 requiere  la  inyección  de  un  trazador  radiac�vo,  emisor  de  positrones.  El  principio  de  esta 

 técnica  se  basa  en  el  concepto  de  la  ciné�ca  de  trazadores,  posibilitando  la  detección  de 
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 procesos  fisiopatológicos  que  resultan  de  cambios  bioquímicos.  Sin  embargo,  se  diferencia 

 claramente  de  los  procedimientos  convencionales  de  la  especialidad  al  permi�r  visualizar  los 

 cambios  mencionados  en  el  nivel  de  organización  molecular  de  los  sistemas  biológicos.  Esto  es 

 debido  a  que  los  “trazadores”  o  radioisótopos  son  u�lizados  para  marcar  dis�ntas  clases  de 

 moléculas blanco que son en sí mismas “sondas moleculares.” 

 En  consecuencia,  es  posible  marcar  fácilmente  cualquier  molécula  biológica  por  sus�tución  o 

 mediante  halogenación  con  los  isótopos  radiac�vos.  Las  moléculas  a  marcar  pueden  ser 

 metabolitos,  como  la  glucosa  o  sus  análogos,  aminoácidos,  ácidos  grasos,  agua,  oxígeno  y 

 moléculas afines a receptores celulares diversos. 

 Los  positrones  corresponden  a  electrones  con  carga  posi�va  que  algunos  radioisótopos  liberan 

 desde  su  núcleo  en  su  decaimiento  radiac�vo.  Esta  par�cula  viaja  algunos  milímetros  en  el 

 tejido  antes  de  colisionar  con  un  electrón.  De  esta  colisión  se  aniquila  la  masa  completa  del 

 positrón  y  del  electrón  liberando  dos  fotones  de  511Kev.  Estos  fotones  viajan  en  direcciones 

 opuestas, interactuando con detectores opuestos de la cámara o tomógrafo PET. 

 De esta forma, la localización del evento radiac�vo puede ser determinada con exac�tud. 

 Estos  equipos  pueden  adquirir  imágenes  en  dos  y  tres  dimensiones,  en  forma  de  estudios 

 está�cos  o  dinámicos  y  reconstruyen  imágenes  volumétricas  que  se  presentan  como 

 tomogra�as  sectoriales  o  de  cuerpo  entero,  con  una  muy  buena  resolución  espacial,  que  puede 

 llegar a los 4,0 mm.  (8) 

 El  estudio  PET/CT  puede  ser  u�lizado  en  diferentes  etapas  de  la  enfermedad  oncológica  y  su 

 tratamiento:  se  u�liza  para  la  búsqueda  del  tumor  permi�endo  localizar  tumores  primarios 

 complejos  de  ubicar  o  permi�endo  diferenciar  entre  tumores  benignos  y  malignos  y  permite 

 también  determinar  el  estadío  tumoral  colaborando  además  a  conocer  la  efec�vidad  del 

 tratamiento  planteado.  Por  otro  lado,  es  u�lizado  para  la  planificación  del  tratamiento  a 

 instaurar y para el seguimiento post tratamiento de radioterapia o quimioterapia  .  (9) 

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

 oncológicas, ya sea para diagnós�co, estadificación o monitorización. 

 El  Fondo  Nacional  de  Recursos  (FNR)  es  quien  financia  los  estudios  PET/CT  en  Uruguay  en 

 aquellos  pacientes  con  patología  oncológica  que  cumplen  con  una  serie  de  condiciones 

 necesarias  .  (9) 
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 PSMA 

 Es  una  glicoproteína  transmembrana  de  750  aminoácidos.  Cuenta  con  una  porción  dominante 

 extracelular,  aunque  su  papel  fisiológico  en  la  próstata  aún  no  está  demostrado.  Su  función 

 enzimá�ca es hidrolizar folatos glutamados liberados por células tumorales muertas. 

 El  PSMA  se  expresa  de  forma  significa�va  en  las  células  prostá�cas  en  comparación  con  su 

 expresión en otros tejidos como riñones, intes�no delgado y glándulas salivales. 

 El  incremento  de  la  expresión  de  PSMA  está  presente  en  varios  tumores,  aunque  su 

 concentración  es  más  elevada  en  el  cáncer  de  próstata,  estando  presente  en  más  del  90%  de 

 las células tumorales  .  (10) 

 La  expresión  de  PSMA  está  incrementada  en  pacientes  con  tumores  desdiferenciados, 

 metastásicos  u  hormonorrefractarios.  Además,  el  nivel  de  expresión  del  PSMA  aumenta 

 dependiendo  del  estadío  y  grado  del  tumor  y  �ene  un  valor  pronós�co  para  la  evolución  de  la 

 enfermedad.  Su  dominio  extracelular  permite  que  sea  u�lizado  como  un  exitoso  blanco 

 molecular en medicina nuclear, incluso en estudios de PET/CT.  (11) 

 68  Galio 

 68  Galio  es  un  emisor  de  positrones  que  se  ob�ene  de  un  sistema  generador,  con  una  vida  media 

 de  67,63  minutos.  El  68  Galio  permite  marcar  inhibidores  del  PSMA  basado  en  estructuras  de 

 �po  urea  y  obtener  el  radiotrazador  68  Ga-PSMA  que  es  el  que  se  u�liza  de  ru�na  en  nuestro 

 país.  Tiene  una  alta  afinidad  al  PSMA  humano  y  una  internalización  específica  en  células 

 prostá�cas  cancerígenas.  Su  biodistribución  se  corresponde  correctamente  con  la  expresión  del 

 PSMA en diferentes órganos.  (12) 

 Actualmente,  el  uso  de  68  Galio-PSMA  ha  demostrado  mayor  sensibilidad  y  especificidad  en 

 comparación con el uso de marcadores usados previamente como la colina radiomarcada.  (13) 
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 Ar�culos de interés realizados por los inves�gadores 

 En  cuanto  a  otras  inves�gaciones  realizadas  anteriormente  en  CUDIM  por  los  orientadores  de 

 la  inves�gación  el  Prof.  Dr.  Omar  Alonso  y  Prof.  Adj.  Dr.  Gerardo  dos  Santos  debemos  considerar 

 el  siguient  e:  “  Comparación  de  68  Ga-PSMA  y  11  C-Colina  u�lizando  un  sistema  trimodal 

 PET/CT-MRI  (3,0  T)  con  un  transbordador  dedicado”.  El  mismo  tuvo  como  obje�vo  comparar 

 prospec�vamente  la  tasa  de  detección  de  68  Ga-PSMA  versus  11  C-Colina  en  hombres  con  cáncer 

 de  próstata  con  recurrencia  bioquímica  y  demostrar  el  valor  agregado  de  un  sistema  trimodal 

 PET/CT-MRI.  (13) 

 Para  realizar  el  obje�vo  se  u�lizó  como  método  analizar  a  36  pacientes  que  se  some�eron  a  un 

 PET/TC  con  11  C-Colina  y  otro  con  68  Ga-PSMA  en  un  período  de  �empo  de  1  a  2  semanas. 

 Adicionalmente,  para  la  exploración  de  68  Ga-PSMA,  se  u�lizó  un  sistema  PET/CT-MRI  (3,0  T)  con 

 un  transbordador  dedicado,  adquiriendo  imágenes  de  MRI  de  la  pelvis.  En  relación  a  los 

 resultados  obtenidos  fueron  posi�vos  un  50%  y  nega�vas  en  22%  en  ambos  exámenes.  Con 
 68  Ga-PSMA  fue  un  25  %  y  uno  con  11  C-Colina  solo  3  %.  Como  conclusión  de  la  inves�gación  se 

 llegó  a  afirmar  que  “En  pacientes  con  cáncer  de  próstata  con  recurrencia  bioquímica,  el 
 68  Ga-PSMA  detectó  más  lesiones  por  paciente  que  el  11  C-Colina,  independientemente  de  los 

 niveles  de  PSA.  El  sistema  PET/CT-MRI  (3.0  T)  es  una  modalidad  de  imagen  fac�ble  que 

 potencialmente agrega información relevante ú�l con mayor precisión de diagnós�co”. 

 A  par�r  de  esta  inves�gación  se  logra  evidenciar  el  beneficio  de  uso  del  68  Ga-PSMA  por  lo  que 

 él  mismo  fue  elegido  para  nuestra  inves�gación  sobre  Enfermedad  de  Paget  y  secundarismo 

 óseo.  (14) 
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 OBJETIVOS 

 Obje�vo general: 

 -  Evaluar  la  Enfermedad  de  Paget  como  posible  fuente  de  resultados  falsos  posi�vos 

 para  enfermedad  metastásica  ósea  en  pacientes  con  cáncer  de  próstata  estudiados  con 
 68  Ga-PSMA PET/CT en dis�ntos escenarios clínicos. 

 Obje�vos específicos: 

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

 analizada. 

 -  Evaluar  la  frecuencia  de  resultados  falsos  posi�vos  por  Enfermedad  de  Paget  en 

 pacientes  con  cáncer  de  próstata  que  se  realizaron  PET/CT  con  68  Ga-PSMA  en  un 

 periodo de �empo determinado. 
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 METODOLOGÍA 

 El  estudio  fue  aprobado  por  el  Comité  de  É�ca  de  la  Facultad  de  Medicina,  Universidad  de  la 

 República, en Montevideo, Uruguay el día 15 de Junio de 2022. 

 Se realizó un estudio retrospec�vo, descrip�vo y observacional. 

 Se  seleccionó  una  muestra  específica  de  la  población  contenida  en  la  base  de  datos  de  CUDIM 

 que  cumplió  con  los  siguientes  requisitos  de  inclusión  y  no  presentó  ningún  criterio  de 

 exclusión: 

 Criterios de inclusión: 

 ●  Pacientes  referidos  a  CUDIM  por  su  médico  tratante  para  realizarse  un  estudio  PET/CT 

 con  68  Ga-PSMA en el período comprendido entre 2016  y 2021. 

 ●  Pacientes con cáncer de próstata confirmados por anatomía patológica del tumor 

 primario, ya tratados con intención cura�va, con criterios diagnós�cos de recaída 

 bioquímica y dosificación reciente de PSA con valores superiores 0.2 ng/ml. 

 ●  Pacientes con cáncer de próstata en etapa de estadificación inicial, con confirmación 

 histológica del tumor primario, previo al tratamiento. 

 ●  Hallazgo PET/CT de lesiones óseas en donde no sea posible diferenciar con seguridad 

 un secundarismo óseo de su primario prostá�co de una enfermedad de Paget. 

 ●  Consen�miento del paciente (telefónico). 

 Criterios de exclusión: 

 ●  Pacientes con enfermedades oncológicas asociadas. 

 ●  Presencia de otras enfermedades neoplásicas concomitantes, que pudieran ser causa 

 de falsos posi�vos. 

 ●  Pacientes que no brindaron su consen�miento. 

 S  e  realizó  un  reclutamiento  de  pacientes,  estableciendo  una  estrategia  de  búsqueda  (en  la  base 

 de  datos  de  CUDIM),  por  las  palabra  claves  “Enfermedad  de  Paget”  y  “Cáncer  de  Próstata”  y 

 seleccionando  aquellos  que  cumplieron  los  criterios  de  inclusión  que  se  mencionan  más  arriba. 

 Específicamente  un  hallazgo  PET/CT  de  lesiones  óseas  en  donde  no  sea  posible  diferenciar  con 

 seguridad  un  secundarismo  óseo  de  su  primario  prostá�co  de  una  Enfermedad  de  Paget,  esta 

 fue nuestra "muestra" de pacientes. 
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 Un  integrante  del  equipo  de  inves�gación  se  contactó  telefónicamente  con  los  pacientes 

 invitándolos  a  par�cipar  del  estudio  y  obteniendo  su  consen�miento.  Cada  paciente  fue 

 iden�ficado  con  un  número,  en  forma  anónima.  Se  recabó  información  clínica  relevante 

 vinculada a los hallazgos del estudio PET/CT. 

 Las  imágenes  PET/CT  se  llevaron  a  cabo  en  equipos  Cámara  GE  Discovery  690  (GE  Healthcare) 

 con  TC  de  64  filas  de  detectores,  Cámara  GE  Discovery  STE  (GE  Healthcare)  con  TC  de  16  filas 

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

 Los  datos  del  CT  se  adquirieron  primero  con  los  siguientes  parámetros:  80-120  kV  y  30-150  mA 

 (con  modulación).  A  con�nuación  los  datos  de  emisión  del  PET  se  adquirieron  en  modalidad  3D 

 durante  1.5  minutos  por  cada  campo.  El  PET  fue  reconstruido  mediante  método  interac�vo.  Se 

 analizaron  las  imágenes  del  PET,  CT  y  fusión  en  los  planos  axial,  coronal  y  sagital.  Los  datos  de 

 PET  se  examinaron  también  en  proyección  de  máxima  intensidad  (MIP).  Se  destaca  que  la 

 síntesis  y  el  control  de  calidad  de  los  radiotrazadores  de  68  Ga  se  realizaron  en  la  radiofarmacia 

 del CUDIM. 

 Las  imágenes  e  informes  se  analizaron  retrospec�vamente  de  modo  cualita�vo  mediante  un 

 análisis visual por parte de los inves�gadores. 

 Se  consideró  posi�vo  a  un  estudio  PET/CT  con  68  Ga-PSMA  cuando  se  evidenció  hipercaptación 

 anormal  del  radiotrazador  en  una  región  corporal,  teniendo  en  cuenta  la  biodistribución 

 habitual normal del radiofármaco. 

 Los  resultados  de  los  estudios  68  Ga-PSMA  PET/CT  revisados  se  relacionaron  con  la  información 

 clínica  recabada  al  momento  del  estudio  y  con  la  obtenida  en  la  evolución  y  fueron 

 comparados  con  el  diagnós�co  defini�vo  de  los  pacientes  (en  cuanto  a  que  se  trate  de 

 secundarismo óseo de cáncer de próstata o Enfermedad de Paget). 

 Se  recabó  además  información  de  los  tratamientos  realizados,  estudios  diagnós�cos  (biopsias, 

 radiogra�as  simples,  resonancias  magné�cas,  tomogra�as  computadas,  centellogramas  óseos) 

 y evolución clínica. 

 Los  datos  fueron  manejados  en  forma  anónima  y  se  almacenaron  en  una  carpeta  digital  en  el 

 CUDIM  durante  el  �empo  que  duró  la  inves�gación  y  al  finalizar  la  misma,  se  descartaron.  La 

 carpeta mencionada anteriormente sólo fue visualizada por los integrantes de la inves�gación. 
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 Se  registraron  todas  las  variables  demográficas,  clínico-evolu�vas  e  imagenológicas  en  una 

 planilla electrónica. 

 Dado  que  se  trató  de  un  estudio  descrip�vo  y  observacional,  no  se  u�lizaron  métodos 

 estadís�cos  inferenciales.  Sin  embargo,  los  datos  fueron  descritos  de  acuerdo  a  herramientas 

 descrip�vas estándar (frecuencias absolutas y rela�vas) y elementos cualita�vos. 

 Se analizaron como variable cuan�ta�va la edad de los pacientes y el rango de PSA. 

 De  la  muestra  se  obtuvieron  variables  cualita�vas  como  el  porcentaje  de  pacientes  fallecidos,  la 

 presencia de síntomas y cuales fueron,  y el sistema de salud al que pertenecían. 

 Además,  s  e  obtuvo  el  resultado  de  TC,  CO,  PET/CT  con  68  Ga-PSMA  posi�vo  o  nega�va  para 

 secundarismo óseo y/o Paget. 

 Con  respecto  al  PET/CT  con  68  Ga-PSMA,  las  variables  recabadas  fueron  la  captación  a  nivel 

 prostá�co,  la  presencia  de  ganglios  posi�vos,  la  can�dad  de  lesiones  óseas  y  el  hueso  que 

 presentaba dudas diagnós�cas. 

 Para el análisis descrip�vo se u�lizaron tablas y gráficos. 

 El  presente  trabajo  se  realizó  bajo  los  principios  bioé�cos  de  la  inves�gación  en  seres  humanos 

 tomando en cuenta el decreto Nº 158 de 2019, y la declaración de 2000 de Helsinki. 

 Los  pacientes  no  recibieron  ninguna  compensación  económica  por  la  par�cipación  en  la 

 inves�gación.  En  caso  de  no  par�cipar,  este  hecho  no  alteró  la  atención  que  recibirán  en  un 

 futuro. 

 El  patrón  de  comparación  o  “Gold  Estándar”  para  considerar  a  la  lesión  como  Paget  o 

 metastásica  de  su  neoplasma  de  próstata  fue  el  cumplimiento  de  al  menos  uno  de  los 

 siguientes criterios: 

 ●  Anatomía patológica de las lesiones (mediante estudio histológico o citológico). 

 ●  Comparación  de  los  hallazgos  del  PET  con  técnicas  imagenológicas  convencionales  que 

 tenían  indicación  en  la  situación  clínica  concreta  del  paciente:  CT  con  contraste 

 intravenoso, o RM, o nuevos estudios PET/CT con  68  Ga-PSMA. 
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 ●  Seguimiento  bioquímico  y  clínico  del  paciente,  por  un  período  superior  a  6  meses 

 luego  de  realizados  los  estudios  PET.  Para  ello,  se  revisaron  historias  clínicas  y 

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

 Los  hallazgos  PET/CT  se  consideraron  clínicamente  verdaderos  posi�vos  para  secundarismo 

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

 1) Confirmación histopatológica. 

 2) Confirmación de la lesión por resultados concordantes con otra/s técnica/s de imagen 

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

 3)  Confirmación  de  la  lesión  en  estudios  PET/CT  posteriores,  con  aumento  o  disminución  de  la 

 captación de  68  Ga-PSMA y/o aparición de nuevas lesiones. 

 4)  Descenso  mayor  del  50%  de  los  valores  de  PSA  en  pacientes  tratados  posteriormente  a  la 

 realización de los estudios PET/CT. 

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

 Se  determinó  qué  porcentaje  de  pacientes  con  secundarismo  óseo  resultaron  ser  Enfermedad 

 de  Paget,  y  por  otro  lado  qué  porcentaje  de  pacientes  con  Enfermedad  de  Paget  resultaron  ser 

 cáncer. 
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 RESULTADOS 

 Con  respecto  a  los  resultados,  encontramos  que  un  total  de  2037  pacientes  fueron  remi�dos  al 

 CUDIM  para  realizarse  un  PET  CT  con  68  Ga-PSMA  en  referencia  a  su  patología  oncológica 

 prostá�ca. 

 Aplicando  los  filtros  referidos  y  teniendo  en  cuenta  los  criterios  de  inclusión  y  exclusión 

 mencionados  en  la  metodología,  de  la  búsqueda  en  la  base  de  datos  (Aplicación 

 CUDIM-pacientes),  obtuvimos  un  total  de  27  pacientes  que  cumplían  con  estos  criterios,  es 

 decir  pacientes  que  en  su  informe  tuvieran  imágenes  sospechosas  de  Enfermedad  de  Paget, 

 que  pudieran  confundirse  con  lesiones  metastásicas.  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  consen�miento  informado  telefónico  de  19  pacientes 

 (70%).  En  caso  de  pacientes  fallecidos  el  consen�miento  se  obtuvo  por  parte  de  un  familiar 

 cercano. 

 Los  pacientes  de  nuestra  muestra  presentaron  una  media  de  edad  de  74.8  años  con  un  desvío 

 estándar  de  5,08  años.  La  mediana  y  moda  según  los  cálculos  estadís�cos  descrip�vos  fue  de 

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

 Con  respecto  al  an�geno  prostá�co  específico  (PSA),  el  rango  estuvo  comprendido  entre  1.02  y 

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

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

 Caracterís�cas  Total (n=19) 

 Edad en años (media±DS)  74,84 ± 5,08 

 Fallecidos/No fallecidos (%)  4/15 (21,1/78,9) 

 Sintomá�cos/Asintomá�cos (%)  10/9 (52,6/47,3) 

 Salud pública/Salud privada (%)  5/14 (26.3/73.7) 

 Tabla 1.  Caracterís�cas de los pacientes 

 17 



 Dentro  de  los  pacientes  sintomá�cos,  los  síntomas  más  frecuentes  fueron  dolores  óseos  con 

 42%  (n=5),  fracturas  17%  (n=2),  pérdida  de  audición  17%  (n=2)  ,  deformidad  ósea  8%  (n=1)  y 

 cefaleas  8%(n=1)  y  pérdida  de  movilidad  8%  (n=1).  El  porcentaje  de  pacientes  asintomá�cos 

 fue de 47,3%. 

 Fig. 1  Síntomas presentados por los pacientes. 

 De  la  muestra  de  pacientes,  5  de  ellos  (26,3%)  se  encontraban  en  etapa  de  estadificación  Inicial 

 previo  al  tratamiento,  mientras  que  el  resto  (14  pacientes;  73,7%)  pertenecían  al  escenario 

 clínico  de  recaída  bioquímica.  De  los  pacientes  en  recaída  bioquímica  (n=14),  7  de  ellos  (50%) 

 fueron  tratados  inicialmente  mediante  prostatectomía  radical  como  tratamiento 

 pretendidamente  cura�vo,  mientras  que  los  demás  fueron  tratados  mediante  radioterapia, 

 asociado o no a hormonoterapia o quimioterapia. 

 En  la  valoración  de  las  imágenes  de  los  estudios  PET  CT  todos  tenían  buena  calidad  diagnós�ca. 

 No hubo extravasación del radiotrazador en ningún caso. 

 Observamos  distribución  fisiológica  del  68  Ga-PSMA  en  glándulas  lacrimales,  glándulas  salivales, 

 hígado,  bazo,  riñones  e  intes�no,  lo  que  corresponde  a  hallazgos  normales  en  todos  los 

 pacientes. 

 Con  respecto  a  los  hallazgos  patológicos  en  el  PET  CT  ,  el  73,6%  de  los  pacientes  (n=14)  tenían 

 captación  a  nivel  prostá�co.  Discriminando  por  escenario  clínico  la  captación  prostá�ca  se  vio 

 en  10/14  pacientes  (71.4%)  en  recaída  bioquímica  y  en  4/5  pacientes  (80%)  en  estadificación 

 inicial. 
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 El  número  de  pacientes  que  presentaron  ganglios  posi�vos  suges�vos  de  enfermedad 

 metastásica  fue  de  52.6%  (n=10).  El  100%  de  los  pacientes  que  presentaron  adenopa�as  fueron 

 múl�ples. 

 Discriminando  por  can�dad  de  lesiones:  9  pacientes  tenían  una  lesión  ósea  única  o  solitaria,  6 

 pacientes  presentaban  dos  lesiones,  y  4  pacientes  presentaban  más  de  dos  lesiones.  De  estos  4 

 pacientes, 3 presentaban lesiones óseas múl�ples (>10). 

 Fig. 3 Hueso que presenta dudas diagnós�cas 

 FiFig.2  Resultados del PET  g.2  Resultados del PET 

 Fig.2  Resultados del PET/CT. 

 De  los  9  pacientes  con  lesiones  óseas  únicas,  seis  pacientes  presentaban  una  lesión  solitaria 

 “problema”  suges�va  de  Paget,  dos  de  ellas  presentaban  dis�ntos  grados  de  captación, 

 mientras que cuatro pacientes no presentaban captación significa�va del radiofármaco. 

 El  resto  de  los  pacientes  (n=13),  presentaban  lesiones  óseas  hipercaptantes  compa�bles  con 

 secundarismo,  además  de  la  lesión  “problema”.  Por  lo  tanto,  en  estos  pacientes,  no  se  modificó 

 la conducta terapéu�ca inicial, independientemente de esta lesión. 

 La  topogra�a  más  frecuente  de  la  posible  Enfermedad  de  Paget  fue  el  hueso  coxal,  seguido  de 

 vértebras lumbares, fémur y sacro. (Fig.3) 
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 Fig. 3  Hueso que presenta dudas diagnós�cas. 

 En  relación  a  los  centellogramas  óseos  realizados,  en  el  57,9%  (n=11)  de  los  casos  fue 

 patológico;  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 información. (Fig.4) 

 Fig.4  Resultados del centellograma óseo. 

 En  cuanto  a  los  resultados  de  la  tomogra�a  computada  el  26,3%  (n=5)  de  los  casos  fue 
 patológico;  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 información. (Fig.5) 
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 Fig.5  Resultados de la tomogra�a computada. 

 De  acuerdo  al  Gold  Standard,  tomando  en  cuenta  la  evolución  clínica  y  paraclínica  de  los 

 pacientes  se  determinó  que  en  un  total  de  11/19  pacientes  la  lesión  en  estudio  correspondía  a 

 Enfermedad  de  Paget.  En  los  8  pacientes  restantes  la  lesión  en  estudio  correspondía  a  una 

 lesión secundaria o metastásica. 

 Tomando  en  cuenta  los  obje�vos  propuestos,  nuestro  grupo  determinó  por  lo  tanto  que  la 

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

 Fig. 6  . Recuento de verdaderos y falsos posi�vos  para metástasis óseas. 

 21 



 22 



 DISCUSIÓN 

 El  cáncer  de  la  próstata  es  uno  de  los  cánceres  más  frecuentes  en  el  mundo  y  cons�tuye  la 

 segunda causa de mortalidad por cáncer en el hombre en Uruguay. 

 En  consecuencia,  la  detección  y  el  tratamiento  oportuno  del  cáncer  de  próstata  cons�tuyen 

 una  de  las  prioridades  sanitarias  para  nuestro  país  y  la  Medicina  Nuclear  juega  un  rol 

 fundamental. 

 El  PET/CT  dirigido  al  an�geno  prostá�co  específico  de  membrana  (  prostate-specific  membrane 

 an�gen o  PSMA) se ha u�lizado en los úl�mos años  para obtener imágenes de CP. 

 Además,  la  introducción  del  68  Ga-PSMA-HBED-CC  (PSMA-11)  ha  demostrado  ser  muy  sensible 

 para la detección de CP diseminado.  (15, 16) 

 Por  lo  tanto,  el  PET/CT  con  68  Ga-PSMA-11  representa  una  técnica  clínicamente  relevante  y 

 comúnmente  u�lizada  en  la  evaluación  de  estos  pacientes  lo  que  ha  sido  demostrado 

 ampliamente. 

 La  mayoría  de  las  publicaciones  que  describen  la  u�lidad  de  estas  técnicas  se  encuentran  en  el 

 contexto  de  la  recurrencia  bioquímica.  El  estudio  actual  destaca  además  la  creciente  evidencia 

 que  respalda  el  uso  del  PET/CT  con  PSMA  radiomarcado  en  el  escenario  clínico  de 

 estadificación  primaria,  en  donde  esta  técnica,  parece  iden�ficar  preferentemente  el  cáncer  de 

 próstata de riesgo intermedio y alto, lo que es relevante para el tratamiento.  (17, 18) 

 La  sobreexpresión  de  PSMA  en  las  células  del  CP  es  bien  conocida  y  se  u�liza  como  un 

 marcador  de  diagnós�co  eficaz  para  la  presencia  de  esta  enfermedad.  Esta  sobreexpresión  está 

 presente  en  más  del  90%  de  las  células  de  CP,  lo  que  convierte  al  PSMA  en  un  biomarcador 

 �sular fiable para la obtención de imágenes funcionales de CP. 

 En  el  diagnós�co  por  imagen  mediante  PET/CT,  se  puede  encontrar  una  captación  normal  y 

 variable  del  ligando  PSMA  en  los  siguientes  tejidos:  glándula  lagrimal,  glándulas  salivales, 

 hígado, bazo, intes�no delgado, colon y riñón. 

 Normalmente,  las  lesiones  tumorales  dentro  y  fuera  de  la  glándula  prostá�ca  muestran  un 

 fuerte "tumor-background ra�o” en comparación con el tejido circundante. 

 23 



 Los  ligandos  68  Ga-PSMA  se  excretan  principalmente  a  través  del  sistema  urinario  y  se 

 recolectan en la vejiga; una pequeña proporción se elimina a través del sistema hepatobiliar. 

 Es  bien  sabido  que  la  expresión  de  PSMA  se  encuentra  predominantemente  en  el  cáncer  de 

 próstata.  Pero  la  razón  principal  que  mo�vó  este  trabajo  de  inves�gación  es  que  también  se  ha 

 descrito ampliamente la expresión 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  más  comunes  al  interpretar  las  imágenes  de  PSMA-PET  y  al  redactar  el  informe 

 médico. 

 Las  confusiones  más  conocidas  son  por  otros  tumores  malignos  (como  el  cáncer  de  células 

 renales,  el  carcinoma  hepatocelular,  el  cáncer  de  mama  y  el  cáncer  de  pulmón),  la  captación 

 fisiológica  en  los  ganglios  celíacos  y  en  los  ganglios  simpá�cos,  la  sarcoidosis  y  la 

 granulomatosis pulmonar y la ac�vidad androgénica. 

 A  los  efectos  de  este  trabajo  de  inves�gación  destacamos  la  enfermedad  ósea  benigna, 

 específicamente  la  Enfermedad  de  Paget,  una  patología  muy  común  que  puede  captar  PSMA  y 

 así dificultar la interpretación del PET/CT. 

 Existen  numerosos  trabajos  publicados  internacionalmente  que  demuestran  la  captación  de 

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

 ●  E-PSMA: the EANM standardized repor�ng guidelines v1.0 for PSMA-PET. 

 ●  68  Ga-PSMA  PET/CT:  Joint  EANM  and  SNMMI  procedure  guideline  for  prostate  cancer 

 imaging: version 1.0. 

 ●  Paget Disease: A Poten�al Pi�all in PSMA PET for Prostate Cancer. 

 ●  Paget bone disease demonstrated on  68  Ga-PSMAligand  PET/CT. 

 Es  así  que  se  han  publicado  varios  informes  de  casos  para  68  Ga-PSMA-11,  como  el  de  Sasikumar 

 y  colaboradores,  que  muestran  localizaciones  de  la  enfermedad  de  Paget  en  la  pelvis,  el 

 húmero  y  el  sacro.  Nuestros  resultados  están  en  concordancia  con  la  bibliogra�a  existente, 

 dado  que  las  topogra�as  más  frecuentes  que  encontramos  fueron  en  la  pelvis,  sacro  y  huesos 

 largos.  (19) 
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 La  mayoría  de  nuestros  pacientes  presentaron  captación  en  la  lesión  problema.  Estos  hallazgos 

 también  fueron  demostrados  por  otros  estudios  como  el  realizado  por  John  Kenneth  Blazak  . 

 Ellos  presentaron  el  caso  de  un  varón  de  81  años  con  enfermedad  de  Paget  mul�focal 

 detectada  en  una  gammagra�a  ósea  realizada  por  cáncer  de  próstata  diagnos�cado 

 incidentalmente.  La  exploración  PET  con  68  Ga-PSMA  posterior  también  mostró  una  mayor 

 captación  en  la  misma  distribución.  La  captación  pagé�ca  podría  resultar  en  estudios  falsos 

 posi�vos  para  metástasis  óseas,  par�cularmente  en  el  contexto  de  la  enfermedad  de  Paget 

 menos �pica.  (20) 

 Con  respecto  al  Gold  Standard  tenemos  la  limitación  dada  por  el  hecho  de  que  generalmente 

 no  es  posible  realizar  anatomía  patológica  a  todos  los  pacientes.  La  gran  mayoría  fueron 

 diagnos�cados  en  la  evolución  de  imágenes  y  clínicamente.  En  este  sen�do,  la  correlación  de 

 las imágenes anatomo-funcionales fue fundamental para despejar muchas dudas diagnós�cas. 

 Con  respecto  a  la  fisiopatología  de  estos  procesos,  la  evidencia  publicada  revela  que  la 

 expresión  de  PSMA  en  lesiones  tumorales  no  prostá�cas  ya  ha  sido  descrita  y  parece  estar 

 relacionada  con  una  sobreexpresión  de  PSMA  en  las  células  endoteliales  de  la  neovasculatura 

 tumoral,  probablemente  es�mulada  por  factores  angiogénicos  secretados.  Por  lo  tanto,  este 

 mecanismo  también  podría  ser  la  razón  de  la  captación  de  68  Ga-PSMA  en  la  enfermedad  de 

 Paget,  ya  que  se  conoce  que  se  presenta  con  una  remodelación  ósea  anormal  y  un  aumento  de 

 la  vascularidad.  (21,  22)  .  Nuestros  hallazgos  concuerdan  con  aquellos  reportados  en  la  bibliogra�a. 

 En  nuestra  inves�gación  encontramos  que  1.3  %  del  total  de  la  población  estudiada  podría 

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

 Dado  que  las  lesiones  óseas  son  el  si�o  más  frecuente  de  la  enfermedad  metastásica  en  el 

 cáncer  de  próstata,  es  importante  ser  consciente  de  este  posible  hallazgo  de  falso  posi�vo  de 
 68  GaPSMA PET/CT. 
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 CONCLUSIÓN 

 Centrándonos  en  bibliogra�a  existente  y  comparándola  con  los  datos  obtenidos  en  nuestra 

 inves�gación, pudimos concluir lo siguiente: 

 El  PET/CT  con  68  Ga-PSMA  desempeña  un  papel  muy  importante  en  la  valoración  de  pacientes 

 con cáncer de próstata. 

 Los  pacientes  con  carcinoma  prostá�co  pueden  mostrar  una  sobreexpresión  del  PSMA  en  la 

 enfermedad  de  Paget  en  el  PET  con  68  Ga-PSMA,  lo  que  cons�tuye  un  estudio  falso  posi�vo  para 

 el  diagnós�co  de  metástasis  óseas.  Es  importante  tener  en  cuenta  esta  captación,  dado  que  su 

 reconocimiento puede evitar la sobreestadificación y con ello alterar el manejo terapéu�co. 
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 ANEXO 

 FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO TELEFÓNICO 

 Buenos  días,  mi  nombre  es  ………...  .Soy  estudiante  de  6to  año  de  la  carrera  de  Doctor  en 

 Medicina,  en  la  Facultad  de  Medicina  de  la  Universidad  de  la  República.  Nos  comunicamos  con 

 usted  debido  a  que  se  realizó  un  estudio  en  el  Centro  Uruguayo  de  Imagenología  Molecular  y 

 firmó un consen�miento para poder acceder a sus datos personales. 

 El  mo�vo  de  nuestra  llamada  es  invitarlo  a  par�cipar  de  un  proyecto  de  inves�gación  �tulado 

 “  Enfermedad  de  Paget  y  secundarismo  óseo:  ¿Pueden  confundirse  en  pacientes  con  cáncer  de 

 próstata  evaluados  mediante  PET/CT  con  68  Ga-PSMA?  Estudio  retrospec�vo  realizado  en 

 Uruguay.  ”  Le  solicitamos  su  consen�miento  para  tener  acceso  a  la  base  de  datos  contenida  en 

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

 Es  importante  para  nosotros  acceder  a  la  base  de  datos,  dado  la  elevada  incidencia  de  cáncer 

 de  próstata  en  nuestro  país,  siendo  considerado  el  segundo  cáncer  con  mayor  mortalidad  en 

 hombres.  Además,  existe  una  patología  benigna  llamada  Enfermedad  de  Paget,  que  puede  ser 

 confundida con las metástasis óseas por cáncer de próstata. 

 Su  inclusión  en  el  estudio  es  de  carácter  voluntario,  se  minimizarán  los  riesgos  potenciales, 

 además  no  recibirá  un  beneficio  económico  por  su  inclusión  en  el  mismo.  Usted  se  podrá  negar 

 a  par�cipar,  sin  necesidad  de  explicación  y  sin  que  dicha  acción  le  ocasione  algún  perjuicio 

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

 Solo  los  inves�gadores  accederán  a  los  datos  mencionados  anteriormente  manteniendo  la 

 confidencialidad  a  terceros.  La  información  será  manejada  en  forma  anónima  y  se  mantendrán 

 en  excel  en  una  carpeta  digital  en  CUDIM,  por  el  �empo  que  dure  la  inves�gación  y  luego  serán 

 descartados. 

 Al  finalizar  el  estudio  los  resultados  obtenidos  en  esta  inves�gación  pueden  serle  brindados  a 

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

 anonimato. 

 Si �ene 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 vía que disponga. 

 Muchas gracias. 

 Fecha: _____/_____/_____ 

 Hora: ______ : ______ 

 Nombre del paciente ______________________ 

 Nombre del inves�gador ______________________ 

 Firma: ______________ 
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