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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Actualmente es conocido que el hueso es el tercer sitio mas frecuente de
metéstasis, solo por detras del pulmoén e higado, de multiples neoplasias malignas,
entre las que destacan el cancer pulmonar, prostata, mama, colorrectal, tiroides,
ginecolégico y melanomat. Sin embargo, la frecuencia de metastasis 6sea en las
neoplasias antes mencionadas no es la misma, teniendo una incidencia del 73 %
para el cancer de mama, 68 % para el de préstata, 42 % para el cancer de
tiroides, 35 % para el de células renales, 36 % para el de pulmén y 5 % para el de
tracto gastrointestinal?>. De igual forma, la edad del paciente juega un papel
importante, siendo mas comun en pacientes mayores a 40 afios®. También es
importante sefialar que una vez detectada la enfermedad 6sea metastasica, la
neoplasia se vuelve incurable y en algunos casos, como en el cancer de mama, la

supervivencia a los 5 afios es sélo del 20%.

Las metastasis son, por mucho, las formas més frecuentes de cancer 6seo,
superando por mucho el nimero de neoplasias primarias O0seas. Las vias de
diseminacién son: extension directa, diseminacion linfatica o hematogena vy

mediante el plexo de Batson (siembre intervertebral).

Sin embargo, la distribucion de las lesiones metastasicas, al igual que su
comportamiento, no es igual para todas las patologias, aunque comparten ciertas
caracteristicas. De manera general los sitios mas afectados son la columna
vertebral, huesos de la pelvis, fémur, himero, costillas y craneo. También es
importante sefialar que los porcentajes de probabilidad de lesion metastasica
varian dependiendo de si la lesion es Gnica o mdltiple, tal como lo ilustra la

siguiente tabla (Tab 1)*



Sitio Porcentaje (%) ‘

Columna vertebral y pelvis 60-70 %
Craneo 40-50%
Costillas 10-20%
Esterndn (en cancer de mama) 55-75%

Presentacién de enfermedad metastasica en lesidn Unica. The Requisites Nuclear Medicine 2020.

Por lo general las lesiones suelen ser multiples, aunque en algunos casos, como

en el caso del carcinoma renal y el de tiroides, suelen aparecer lesiones unicas.

La principal caracteristica clinica de los pacientes con neoplasia maligna
metastasica al sistema esquelético es el dolor 6seo, el cual se presenta hasta el
80 % de los casos. Sin embargo otra de las manifestaciones clinicas también
frecuentes es la fractura patoldgica. La literatura médica actual refiere que puede
no haber dolor 6seo ni datos de enfermedad metastasica hasta en el 40 % de los
pacientes®. La fosfatasa alcalina también resulta importante en la evaluacion, ya
gue se encuentra en valores anormales en el 77 % de los casos. Sin embargo, a

pesar de esto, estos hallazgos no son especificos de actividad 6sea metastasica.
FISIOPATOLOGIA

El tejido 6seo adulto continuamente sufre de reabsorcion y remodelacion. Dichos
mecanismos fisioldgicos son posible gracias a la interaccion y coordinacion de,
principalmente, dos tipos células que se encuentran en el hueso trabecular y en el
sistema de Havers, a saber: los osteoclastos y los osteoblastos. Los primeros son
responsables de la resorcion 6sea. Pertenecen al sistema monocitos-macrofagos.
Las citocinas producidas tanto a nivel local como sistémico, regulan su actividad.
En primera instancia, las células estromales y los osteoblastos producen RANKL y
el factor estimulante de colonia de macréfagos. Los factores osteotréficos, como la
hormona paratiroidea y la vitamina D3, actian estimulando la produccion de
dichas citocinas locales para la formacién de osteoclastos a través de las células

estromales y de los osteoblastos, en lugar de hacerlo directamente sobre los



precursores de osteoclastos®. En las metastasis de tipo litico, la destruccion 6sea

estd mediada por la actividad osteoclastica en lugar de las células tumorales.

A: se muestra un corte histolégico con
células osteoblasticas y osteoclasticas en
un hueso sano.

B: Metastasis 6sea osteolitica
C: Metastasis 6sea osteoblastica.

Imagenes tomadas de: Roodman GD.
Mechanisms of bone metastasis. N Engl J
Med.

Los osteoblastos tienen su origen histologico en células madre
mesenquimales que forman, ademas de hueso, adipocitos y células musculares.
Su principal funcién es la formacion de hueso. La diferenciacién hacia células
formadoras de hueso estd mediada por la activacion del gen CBFAL (Factor de
unién al nacleo A1)’. En diversos ensayos clinicos esto ha quedado demostrado
cuando a las ratas se suprime la expresion de este gen, trayendo como
consecuencia fallas en la formacion de tejido 6&seo. Los osteoblastos
eventualmente se convierten en osteocitos. Muchos factores pueden mejorar el
crecimiento y diferenciacion de osteoblastos como el factor de crecimiento
derivado de plaquetas, el factor de crecimiento de fibroblastos y el factor de

crecimiento transformante B.



Las lesiones metastasicas a nivel 6seo pueden ser osteoblasticas, osteoliticas o
mixtas. Es sabido que las diferentes neoplasias producen un determinado tipo de

comportamiento 6seo secundario a metastasis.

El desarrollo de metastasis ésea se debe en primera instancia a partir de la
formacién de émbolos tumorales, los cuales ingresan a la circulacion linfatica y/o
hematdgena, infiltrdndose al tejido 6seo. Existe una relacion entre la cantidad de
émbolos tumorales formados, el tiempo de evolucion y el tamafio del tumor. Es
decir, que una mayor cantidad de émbolos con células malignas ingresaran a la
circulacién sanguinea mientras la neoplasia tenga un mayor tiempo de evolucién o
sea de mayor tamafio. Aunque esto no necesariamente se traduzca como

prondéstico de una incidencia segura de metastasis 6sea®.

El mecanismo de metastasis con comportamiento blastico no esta del todo
aclarado. Se sabe que, por ejemplo, en el caso del cAncer de mama, la endotelina
1 juega un papel importante. Dicha citocina estimula la formacién de hueso asi
como la proliferacion de osteoblastos en los sitios donde la metastasis se cultiva.
Los valores séricos elevados en los pacientes con enfermedad neoplasica con
actividad Osea metastasica osteoblastica, incluyendo aquellos con cancer de
préstata, apoyan dicha hipotesis. Otro hecho que infiere la importancia de la
endotelina-1 se basa en la administracion de bloqueadores de dicha citocina en
animales, en los cuales, después de la administracién se observa una disminucion

y/o falta de actividad metastasica osteoblastica’.

En el caso de las metastasis con componente osteolitico, la destruccion
Osea esta mediada por osteoclastos mas que por las células tumorales, en donde
la destruccion ocurre a un ritmo mas acelerado en comparacion al reparamiento.
Es importante destacar que la actividad de los osteoclastos depende del tipo del
tumor. Por mencionar un ejemplo, en el caso del mieloma mudltiple, la activacion
osteoclastica y por lo tanto la destruccion 6sea Unicamente ocurre en los sitios del
huesos adyacentes a las células malignas del mieloma y por lo tanto no habra
actividad en los sitios 6seos libres de enfermedad neoplasica. Sin embargo en

este tipo de neoplasia se suprime en su totalidad la actividad osteoblastica, por lo



tanto su actividad es exclusivamente litica®. Al igual que con la actividad
osteoblastica, se han descrito diferentes citocinas involucradas en la activacion de
los osteoclastos, entre ellas la interleucina 1 (IL-1), la interleucina-6 (mas
frecuentemente encontrada en el caso de mieloma multiple), RANKL, quienes
inhiben la apoptosis de los osteoclastos.

A Bone Resorption B Bone Formation
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Citocinas y factores que participan en la actividad ésea. A Resorcion ésea. B. Formacion ésea.

MEDICINA NUCLEAR EN LA VALORACION DE LA ENFERMEDAD OSEA
METASTASICA.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Son diversos los radionuclidos que se han utilizado a lo largo de la historia para la
evaluacion Osea, estos han sido empleados tanto para el diagnoéstico de
enfermedad metastasica como para el tratamiento. Sin embargo son pocos los
gue en la actualidad persisten en uso, dado que no todos cumplen las propiedades
fisicas deseables para un rastreo 6seo. Se han empleado anteriormente 32P, 4°Ca,
4’Ca, #Sr, ?Ga. Este Ultimo se empleé a partir de 1949 para la deteccion de

lesiones 6seas metastasicas. Sin embargo se dejo de utilizar debido a su Fotopico



de alta energia (2.5 MeV), que lo hacia poco viable y exponia a los pacientes a

altas dosis de radiacion.

El inici6 del gammagrama 0seo tiene su antecedente mas temprano en
1961 cuando dos investigadores del Centro Médico Einstein de Filadelfia
comenzaron a utilizar 85Sr para localizar sitios de metastasis 6ésea y poder aplicar
asi la radioterapia. Su metabolismo similar al del calcio en el tejido 6seo aunado a
su Fotopico me menor energia y su deteccion externa lo convertian en un agente
ideal para la deteccion de lesiones tiempo antes de que pudieran localizarse
mediante una radiografia convencional. Sin embargo el tiempo de vida biolégico y
el tiempo de vida fisico del &Sr fueron una de sus principales limitantes.

Tiempo después se implementd el uso de *MTc-STPP (Tripolifosfato), el
cual fue utilizado por Subramanian y sus colaboradores, tomando como principio
fisiolégico el fosfato presente en la matriz 6sea. El tiempo de captacion 6sea era
menor en comparacion con los otros radiofarmacos antes investigados,
reportdndose un porcentaje de 65 % de captacion en hueso 3 horas posteriores a
la inyeccion intravenosa del radiofarmaco, en contraste con los protocolos de 2 0 3
dias que tenian que emplearse con los is6topos empleados hasta esa fecha. De
igual forma se observo que los polifosfatos de cadena larga tenian mejor union
O0sea comparada con los otros radiofarmacos. La era de los fosfatos como se
conoce en la actualidad comenzaba a tomar forma. En 1972, Pérez y
colaboradores encontraron un hallazgo importante: la captaciéon ésea tenia una
relacion inversamente proporcional con el tamafio de la cadena de polifosfatos, es
decir mientras el tamafio de esta fuera menor, la captacion aumentaba. De esta
forma se empezd a emplear °MTc-Ppi (pirofosfatos), los cuales tenian una
captacion 6sea elevada mayor al 90 % con un aclaramiento superior a lo que se

conocia.

Sin embargo habia otro detalle: la degradacion por las fosfatasas. Se
demostré que los compuestos difosfonados que tenian un centro de oxigeno (P-O-
P), sufria mayor degradacion que aquellos con un centro con carbono (P-C-P). De

esta forma en 1975, nuevamente Subramanian y colaboradores sintetizaron *°™Tc-

10



MDP (metilendifosfonato), el radiofarmaco para valoracion ésea mas empleado en
la actualidad. Entre los diversos hallazgos se encontré que la captacién 6sea era
méxima Unicamente de dos a tres horas posteriores a la administracién del
radiotrazador, no sufrian degradacion temprana por las fosfatasas debido a su
centro basado en el carbono y ademas el aclaramiento desde la circulacion era
mas elevado debido a su baja uniéon a proteinas plasmaticas y su casi nula

difusién a través de los eritrocitos, caracteristica que define a los pirofosfatos®.
GAMMAGRAMA OSEO EN ENFERMEDAD METASTASICA

Como se comentd anteriormente, una de las principales indicaciones del
gammagrama O0seo en la actualidad es la evaluacion de la enfermedad
metastasica. La sensibilidad para detectar lesiones éseas es elevada. De acuerdo
a la revision bibliografica, la sensibilidad de las imagenes planares para la
deteccidon de enfermedad ésea metastasica es del 78 % mientras que la
especificidad es del 48 %. Estos porcentajes aumentan mediante la técnica de
SPECT/CT con un 87 % y 91 % respectivamente.

Es importante sefalar que los radiois6topos osteotropicos son agentes que
se captan en los sitios de produccion ésea, ya sea de etiologia maligna o benigna.
Esto explica su especificidad baja. Sin embargo sigue siendo uno de los métodos
de imagen mas empleados en la practica clinica actual y esto es debido a su
accesibilidad, bajo costo, la posibilidad de adquirir imagenes de cuerpo entero, la
exposicién baja a la radiacion, entre otras. La que es relativamente su mayor
ventaja con respecto a los estudios anatomicos es que Unicamente se requiere
una alteracion de solo el 5- 10 % en la relacion entre la lesion y el hueso normal
para manifestar una acumulacién anormal del radiotrazador (en comparacién con
el aproximadamente 50 % requerido para que una lesion sea visible en una
radiografia simple) 1°. Por lo tanto, en promedio, las lesiones 6seas del tipo
blasticas metastasicas pueden detectarse hasta 18 meses previos a su

manifestacion por radiografia.

Sin embargo tiene algunas limitaciones en cuanto su especificidad. Siendo

un estudio poco especifico, existen multiples patologias benignas que pueden
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producir falso positivos, entre ellas el granuloma fibroso eosinofilico y el
encondroma. También las lesiones vistas en la columna vertebral pueden ser

particularmente problematicas debido a la captacién en lesiones degenerativas.

Y por ultimo, es importante sefialar que Unicamente detecta lesiones de
comportamiento osteoblastico, las cuales no estan presentes en todos los tipos de
neoplasias. Esto puede relacionarse con falsos negativos. Debido a eso es
importante saber cuales son las enfermedades neoplasicas malignas con mayor
tendencia a hacer metastasis a nivel 0seo, a saber. cancer de mama, prostata,
pulmén, rifibn y tiroides. En algunos casos, como en mieloma mdultiple, el
gammagrama carece de utilidad dado el componente exclusivo litico de la

enfermedad y la supresion de la actividad osteoblastica.
CANCER DE PULMON Y METASTASIS OSEA

El cancer de pulmén es una de las neoplasias malignas mas frecuentes. EL
prnostico depende del momento de la deteccion de la enfermedad y de si existe o
no enfermedad a distancia!!. Actualmente es el tumor maligno mas frecuente en el
mundo. En Meéxico, en los ultimos afios se ha considerado dentro de las 3
primeras causas de muerte por cancer en pacientes mayores de 35 afios, mas
frecuente en varones, aunque en los Ultimos tiempos se ha registrado un

incremento en la incidencia en mujeres.

Los factores de riesgo para cancer de pulmén son diversos, aunque entre
las principales causas destacan: tabaquismo, tanto pasivo como activo, exposicion
a radicacion por gas radon, factores dietéticos, exposicion a compuestos quimicos
como el asbesto, arsénico, cloruro de vinilo, cromato de niquel , clorometilo de

éter, etcl?.

Segun la clasificacion de la OMS, el cancer pulmonar se divide en dos
variantes histoldgicas principales: Carcinoma pulmonar no microcitico (de células
no pequefas) y el carcinoma celular microcitico. El primero es el mas frecuente,
hasta en el 80 % de los casos e incluye las siguientes variantes histolégicas: no

epidermoide, incluido el adenocarcinoma, el carcinoma de células grandes, etc; y
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el epidermoide. El adenocarcinoma es la variente histolégica que se asocia a no

fumadores.

En las literaturas actuales revelan que el 50 % de las personas que fallecen
de céancer de pulmoén, tienen metastasis O0seas. A pesar de esto no existe un
conceso internacional sobre el momento adecuado para la adquisicién de
gammagrama 0seo. Para la estadificacion inicial actualmente esta indicada la
evaluacion con PET/CT con FDG, la tomografia, etc. EL gammagrama éseo es el
método de eleccion si el paciente presente dolor 6seo en algun punto de la

enfermedad.

Los patrones de distribucion de la enfermedad 6sea metastasica por cancer
de pulmén, presenta caracteristicas propias. Para empezar invaden facilmente la
vasculatura, por lo cual las metastasis arteriales son las mas comunes. Dicho
émbolo tumoral puede alcanzar las extremidades, por lo tanto el hallazgo de

metastasis a dicho nivel es un hallazgo frecuente.

En la literatura actual no existe mucha literatura disponible sobre el patron
gammagrafico en las dos principales variantes histologicas del cancer pulmonar.
Aunque lo disponible hoy en los textos cientificos es un patrén similar en las

varientes histologicas, la verdad es que no existe un conceso al respecto.

RADIOFARMACOS

Los radiofarmacos utilizados en la actualidad para la realizacion del gammagrama
6seo estan marcados con el radioisétopo °°"Tc. Este radionlclido decae por
transicion isomeérica, con un tiempo de vida de 6 horas, lo cual lo convierte en ideal
para la adquisicién de imagenes. Su Fotopico es de baja energia, con la emision

de fotones gamma de 140 KeV.

Las moléculas mas frecuentemente utilizadas y que llevan unido el isétopo
radioactivo son los bifosfonatos: MDP (metilendifosfonato) y HMDP
(hidroximetildifosfonato). Como se comentd anteriormente sus propiedades en

cuando a la estructura quimica le permiten una baja tasa de degradacion por las
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fosfatasas, un aclaramiento rapido desde la circulacibn sanguinea y una

exposicion baja del paciente y el personal a la radiacion.

Los bifosfonatos inyectados se quimioabsorben en la superficie de los
cristales de Hidroxiapatita en proporcion a la vascularizacion y a la actividad
osteoblastica. 4 horas posteriores a la administracion el 36 % de la dosis inyectada
habr& sido eliminada por la orina y solo el 4 % permanecera en la circulacion. La
eliminacion a través del sistema gastrointestinal practicamente es poco

significativa.
INDICACIONES

El empleo del gammagrama éseo abarca diversas patologias, no Unicamente las
metéstasis. Entre esas indicaciones destacan los procesos infecciosos, fracturas,
procesos inflamatorios que involucren el hueso, etc. Sin embargo para fines de
este trabajo de investigacidon, Unicamente seran tomadas en cuenta las lesiones

metastasicas.
VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIS

La via de administracion a emplear sera intravenosa, ya sea mediante un catéter
central, de manera directa o0 empleando una aguja mariposa. Los lineamientos en
cuanto a la dosis, o la actividad a administrar deben ir de acuerdo a la ALARA (As
Low As Reasonably Achievable), lo cual puede traducirse como “tan bajo como
sea razonablemente posible”. Esto traduce que la administracién de radiacion al
paciente debe ser lo mas baja posible pero que permita la deteccion de la
patologia que se sospecha, sin dafar al paciente, y que nos ofrezca un estudio

interpretable.

La actividad recomendada en pacientes adultos varia de 300 a 740 MBq,
gue equivalen a 8 — 20 mCi. Estos valores pueden ser mas bajo con un detector
de mayor sensibilidad o resolucion que demuestre una imagen mejor o similar. Sin
embargo en pacientes con estados morbidos de obesidad la dosis debera ser
mayor, debido a la atenuacién provocada por los tejidos blandos, encontrdndose

entre 11-13 MBqg/kg. En cuanto a pacientes pediatricos las dosis deberan ser una
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fraccion de las de los adultos, encontrandose ya descritos en la literatura algunos

valores estandarizados:

Table 1 Applicable dosc —
reference leveks for bone Children Adults
scintigraphy

15kg 10 kg 0 kg kg 40ke 0 kg

Activity (MBq) 40 95 170 240 ilo 175 300 —T40
Effective dese (mSv) 20 24 15 26 27 18 29-4.0

Tomado de la Europen Association of Nuclear Medicine Guidelines for bone
Scintigraphy.

En cuanto al protocolo de adquisicion, las guias actuales recomiendan una
Gammacamara de doble cabezal, con un colimador de orificios paralelos de alta
resolucién, con cristal de centelleo de baja energia para el Fotopico de 140 KeV
con una ventana de 15 a 20 %, aunque se puede emplear una ventana asimétrica
del 20 % con 3 % de compensacion, con la finalidad de incrementar la

resolucion?s,

Para la adquisicion de imagenes, se requieren Unicamente el protocolo
tardio para la evaluacién de metéstasis 6seas. No es necesario y no aporta mayor
significado diagndstico el realizar una adquisicion en fase vascular e inmediata
(simultdneamente a la inyeccion del radiofarmaco y del minuto 1 al minuto 5,
respectivamente). Por lo regular se pueden adquirir imagenes dentro de las
primeras 2 a 5 horas posteriores a la administraciéon del radiotrazador. No se
requiere preparacion previa especifica del paciente, exceptuando quizd una
adecuada hidratacion. Valorando el riesgo beneficio, esta contraindicado realizar
el estudio en pacientes embarazadas. La duracidon de las imagenes puede
programarse de acuerdo al dos variables: el tiempo total o por el niumero de
cuentas. En cuanto al primero, la duracion puede oscilar entre 4 a 10 minutos. La
sensibilidad y la especificidad del estudio pueden mejorar cuando se complementa
con la adquisicion de SPECT/CT.
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JUSTIFICACION

El gammagrama O0seo es una herramienta con alta sensibilidad pero baja
especificidad. La utilidad del gammagrama éseo radica principalmente en varios
factores. Primero es una herramienta ampliamente disponible, su costo es
accesible y ademas permite una valoracion de cuerpo entero, con una exposicion
a la radiaciéon baja para el paciente®. Sin embargo también muestra multiples
inconvenientes. Primero su baja sensibilidad para detectar las lesiones liticas, las
cuales son muy frecuentes en algunas neoplasias. Al no lograr una deteccion
adecuada de las lesiones tipo litico, la frecuencia de falsos positivos puede ser
elevada. De igual manera, en aquellos casos en los que las metastasis de ciertas
neoplasias tienen comportamiento principalmente litico, el estudio de

gammagrama 0seo no seria util.

Es importante saber, tanto para los médicos nucleares como para los
profesionales de otras especialidades, los patrones gammagraficos de las
diferentes enfermedades neoplasicas. Primero que nada es importante saber que
las lesiones de tipo blastico son detectadas por este estudio de medicina nuclear.
Las enfermedades de tipo litico unicamente captaran radiofarmaco si tienen un
componente reparativo asociado. Sin embargo en otras lesiones, como en el caso
del mieloma multiple, las lesiones tienen un componente osteoclastico y el

gammagrama 0seo no es Util en esta patologia.

Los patrones del gammagrama también son importantes. Resulta de interés saber
si existe algun patron caracteristico en el cancer de pulmoén vy si dicho patron se
asocia a la variante histolégica de la enfermedad, el cual es el objetivo de esta

tesis.
OBJETIVO GENERAL

Determinar los patrones gammagraficos 6seos en el los paciente con diagndstico

de cancer pulmédn, del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Determinar la prevalencia de enfermedad neopléasica metastasica mediante
gammagrama 0seo en los pacientes con diagndéstico de cancer de pulmén
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

e Describir los principales usos del gammagrama éseo en los pacientes con
diagnostico de cancer de pulmon.

e Describir si existe alguna relacion entre el tipo de neoplasia de acuerdo a su
clasificacion histoldgica, el tipo de lesion (osteoblastica u osteoclastica) y su
expresion y distribucion observada en el gammagrama éseo.

HIPOTESIS

Existe una relacion gammagrafica entre el comportamiento de las lesiones 6seas
(blasticas, liticas o mixtas), en su distribucion (esqueleto axial, apendicular o

ambos), y la variante histolégica de cancer de pulmén diagnosticada.
HIPOTESIS NULA

No existe una relacion gammagréafica entre el comportamiento de las lesiones
Oseas (blasticas, liticas o mixtas), en su distribucion (esqueleto axial, apendicular o

ambos), y la variante histoldgica de cancer de pulmén diagnosticada.
MATERIALES Y METODOS
DISENO
e Es un estudio transversal, observacional y descriptivo.
POBLACION DE ESTUDIO

e Poblacion atendida en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
con diagnéstico de enfermedad neoplasica pulmonar confirmada mediante

histopatologia.
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TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio total corresponde a 166 expedientes clinicos de pacientes oncoldgicos
atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias con diagnostico
confirmatorio de enfermedad neoplasica pulmonar mediante histopatologia y al

menos una valoracién con gammagrama 6seo realizado en el instituto.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION
e Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico confirmado mediante
histopatologia de enfermedad neoplasica pulmonar y que tengan registrado

por lo menos un gammagrafia 6seo realizado en el instituto.

e Expedientes clinicos de pacientes oncoldgicos que cuenten con registro de
la valoracién por medicina nuclear, mediante estudio por gammagrafia, asi
como notas médicas y notas de ingreso que permita determinar

caracteristicas clinicas para el estudio.

e Complemento del estudio mediante la técnica de SPECT/CT, para saber si

el tipo de comportamiento y distribucion de la lesion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes clinicos de pacientes que no cuenten con diagnéstico
confirmado por histopatologia de enfermedad neoplasica o que en las notas
clinicas se refiera como “sospecha” o “lesiéon probablemente neoplasica en

estudio”, etc.

e Expedientes clinicos que no registren los resultados de los criterios para
obtener el gammagrama 6seo.

e Unicamente adquisicion de imagenes planares.
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RECURSOS MATERIALES

e Equipo de computo
e Paquete estadistico SPSS version 22.0
e Paquete informéatico: Microsoft Office (Word y Excel)

e Papeleria en general.

RECURSOS FINANCIEROS

e Beca otorgada al investigador por parte del programa de residencia médica.

DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Se realiz6 la seleccidn de los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de
enfermedad neoplasica maligna pulmonar confirmada por histopatologia atendidos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, se realizé la revision
completa del expediente para poder recabar los datos necesarios para el estudio.

Se realiza el estudio llevando de una base de datos en Excel con las variables
clinicas necesarias para el analisis como edad, sexo, actividad administrada,
diagndstico de envio, motivos (estadificacion, reestadificacion, valorar la respuesta
al tratamiento, seguimiento, recurrencia, progresion), variante histolégica,
conclusién (negativo para actividad 6ésea neoplasica o positivo para actividad 6sea
neoplasica), tipo de lesiones (liticas o blasticas), lesiones en esqueleto axial,
apendicular o ambos o captacién del radiotrazador sin traduccién tomografica
evidente, numero de huesos afectados, asi como el nombre de dichas estructuras

afectadas.
PARAMETROS DE ADQUISICION DE IMAGENES

Se administra el radiofarmaco mediante via endovenosa periférica en una dosis de
10 mCi de HMDP-%"Tc. Posteriormente se pide reposo en el sitio de “pacientes
inyectados” de medicina nuclear, durante aproximadamente dos horas, sitio donde

permanecera con la finalidad de evitar la exposicion a radiacion a las personas
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ajenas al servicio. En dicho lugar se llevara a cabo la hidratacién via oral.
Posteriormente, se coloca al paciente en decubito supino sobre la camilla de
adquisicién con los brazos a los lados y se le indica que no deberd moverse hasta
finalizar el estudio. Se adquieren imagenes tardias con un colimador de alta
resolucién y baja energia, asi como complemento diagnostico mediante la técnica
de SPECT/CT.

INTERPRETACION DE LAS IMAGENES

Valoracion visual de las imé&genes adquiridas dos horas posteriores a la
administracion del radiotrazador. Primero se observan las imagenes de cuerpo
entero evaluandose la captacion del radiofarmaco a nivel de esqueleto axial y
apendicular. También se valora la eliminacion del radiofarmaco a través de la via
renal, delimitindose ambas siluetas renales y el paso del radiotrazador hacia la
vejiga. Se visualiza los sitios de captacion anormal, definiéndose esta como uno o
varios sitios de concentracion del radiofarmaco de manera incrementada
comparativamente con el tejido 6seo circundante, de manera focal en cualquier
sitio de esqueleto axial o apendicular y que dicha concentracibn no pueda ser
explicada por algun antecedente infeccioso, traumatico o inflamatorio y en caso de

gue estuviera asociada a una fractura, esta debe ser patoldgica.

Posteriormente se realiza un complemento diagndéstico mediante la técnica
de SPECT/CT, con una tomografia de baja dosis, para correlacion anatémica y
descripcion del tipo de lesiones, si estas son liticas, blasticas o si no existe alguna

traduccion evidente.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento

de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion I, investigacion sin riesgo, no

requiere consentimiento informado

Toda la informacion manejada en esta investigacion es de caracter retrospectivo

por lo que se cumplen con los aspectos éticos de privacidad y confidencialidad. La
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informacion se utilizara exclusivamente para fines académicos y de investigacion.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

Se efectu6 un andlisis descriptivo, para las variables cualitativas se obtuvo
frecuencias simples y distribucion porcentual, para el caso de variables
cuantitativas, se obtendran medidas de tendencia central (media y desviacion
estandar).

Se realizo el andlisis de 166 expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de
cancer de pulmén confirmado mediante histopatologia de pacientes del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, entre los afios 2016 y 2019. El intervalo de edad al momento del
estudio fue de entre 28 y 89 afos, con una media de 62.78 y desviacion estandar
de 11.7 (tabla 1):

Estadisticos

Edad
N Valido 166
Perdidos 0
Media 62.78
Error estandar de la .908
media
Mediana 63.00
Moda 67
Desv. estandar 11.705
Minimo 28
Maximo 89

Tabla 1: caracteristicas de los pacientes en cuanto a la edad.

De los 166 reportes entregados y firmados por el servicio de medicina nuclear del
INER, revisados por medicina nuclear y por imagen diagnostica, 88 de ellos se
reportaron como negativos, es decir sin la presencia de lesiones sospechosas de

malignidad de acuerdo a las caracteristicas previamente sefialadas. Unicamente
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se reportaron cambios inflamatorios cronicos de tipo biomecénico. 78 fueron
reportados como positivos, tanto en las imagenes planares de cuerpo entero,
como en el estudio complementario bajo la técnica de SPECT/CT.

El diagnéstico de envio se dividi6 en 3 grandes grupos: Cancer de pulmén de
células no pequefias (CPCNP), Cancer de pulmoén de células pequefias (CPCP) y
no especificado por el servicio solicitante del estudio. Dichos rubros tienen la

siguiente distribucion:

Diagnostico de envio

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido CPCNP 112 67.5 67.5 67.5
CRER 50 30.1 30.1 97.6
No especificado 4 2.4 2.4 100.0
Total 166 100.0 100.0

Tabla 2: Diagnostico de envio. CPCNP: Céncer de Pulmon de celulas no pequefias. CPCP:
cancer de pulmon de células pequefias.

En cuanto al sexo, la incidencia fue discretamente mayor para el sexo femenino
con un total de 92 pacientes (55.4 %); el sexo masculino tuvo un total de 74
pacientes (44.6 %).

En cuanto a la distribucion de las lesiones en el esqueleto axial y apendicular, se
describen las siguientes caracteristicas (tabla 3):

Distribucién de las lesiones

Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Valido Estudio negativo 88 53.0 53.0
Axial 31 18.7 71.7
Apendicular 11 6.6 78.3
Ambos 36 21.7 100.0

Total 166 100.0
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Tabla 3: Distribucion de las lesiones.
Los sitios mas frecuentes que se encontraron en el gammagrama 06seo fueron

tanto en esqueleto axial y apendicular, con una frecuencia de caso de 36, lo cual
equivale a un porcentaje de 21.7 %. Los huesos que en orden de frecuencia
resultaron mas afectados fueron: arcos costales, escdpula (con mayor frecuencia
del lado de la lesion), cuerpos vertebrales toracicos, fémures, cabezas y diafisis
humerales y en craneo. Posteriormente sigue la distribucién exclusiva en el
esqueleto axial con 31 casos, que representa el 18.7 % y por ultimo las lesiones
exclusivas en esqueleto apendicular, con 11 lesiones, lo que equivale a 6.6 %
(tabla 3).

Los tipos de lesiones fueron clasificadas en: liticas, blasticas, componente mixto y
captacion del radiotrazador a nivel focal en esqueleto axial o apendicular pero sin
ninguna traduccién tomografica evidente posterior a la revision de las imagenes
mediante la técnica de SPECT/CT por un médico nuclear y un médico con
especialidad en Imagen diagnoéstica y terapéutica. Dichas lesiones presentan las

siguientes frecuencias.

Tipo de lesiones

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje véalido acumulado
Valido Liticas 11 6.6 13.9 13.9
Blastica 56 33.7 70.9 84.8
Mixtas 10 6.0 12.7 97.5
Sin traduccion 2 1.2 25 100.0
tomogréfica
Total 79 47.6 100.0
Perdidos Sistema 87 52.4
Total 166 100.0

Tabla 4: tipos de lesiones.

Las lesiones que mas fueron reportadas y que estaban relacionadas con captacion

del radiotrazador fueron las de tipo blastico, con un 56 % de los casos (33.7 %),
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las lesiones liticas se observaron en 11 casos, que equivalen al 6.6 % y las

lesiones mixtas fueron observadas en 10 casos (6.0%).

Relacion entre el tipo de lesiones y su distribucion

Recuento
Distribucién de las lesiones
Axial | Apendicular | Ambas | Total P value 95 %

Tipo de Liticas 2 4 1 4| 11 0.22
lesiones Blasticas 0| 24 10 22| 56 <0.05

Mixtas 0 2 0 8| 10

Sin 0 1 0 1 2

traduccion

tomografica
Total 2| 31 11 35| 79

Tabla 5

En cuanto a la distribucién de las lesiones se realiza un analisis que se muestra en
la tabla 5 para determinar si existe una relacion entre el tipo de las lesiones y su
distribucion a nivel de esqueleto axial y apendicular. Se aprecia que las lesiones
liticas se encentran con igual frecuencia distribuidas en esqueleto axial y en
ambos (axial y apendicular) siendo vista Unicamente en 1 caso en el esqueleto
apendicular. Las lesiones blasticas presentan un patrén de distribucién similar,
siendo mayor en esqueleto axial (n=24) seguido de ambos y por ultimo en
esqueleto apendicular (n=10). Las lesiones mixtas se observaron con mayor
frecuencia en esqueleto axial y apendicular y en esqueleto axial tnicamente, no se

reportaron en este caso lesiones a nivel del esqueleto apendicular.

De igual forma se realiz6 un analisis estadistico para determinar si existe una
relacion entre el diagnostico histopatoldgico de envio de cancer de pulmén de
células no pequeiias (CPCNP) o cancer de pulmon de células pequeias (CPCP) y

el tipo de lesiones, en donde se observan los siguientes resultados:
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Relacion entre Diagnostico de envio y el tipo de lesiones
Sin
traduccién
Liticas Blasticas Mixtas = tomografica P Value

Diagnéstico de CPCNP 10 42 7 2 157

envio CPCP 0 14 2 0 .071
No se 1 0 1 0 .639
especifica

Total 11 56 10 2

Tabla 6: relacion entre el tipo de lesiones y el diagndstico de envio.

Se observa que en los dos rubros diagnosticos considerados, es decir CPCNP y
CPCP, el predominio de las lesiones es del tipo blastico. En el caso del carcinoma
de células no pequefias les sigue en frecuencia las de tipo liticas (n=10) y mixtas
(n=7). Las dos lesiones reportadas como “sin traduccion tomograficas, tenian el
diagnéstico de envio de CPCNP. En cuanto al carcinoma de células pequefas se
reporta una mayor incidencia de lesiones de tipo blasticas (n=14) y del tipo mixtas
(n=2) sin reporte de lesiones osteoliticas. Sin embargo, de acuerdo al valor P
calculada parece que no es algo estadisticamente significativo.

Relacion entre el diagnostico de envio y la distribucién de las

lesiones
Axial Apendicular Ambos Total
Diagnéstico de envio CPCNP 23 6 32 61
CPCP 8 5 3 16
No especificado 0 0 1 1
Total 31 11 36 78

Tabla 7: Relacidon entre el diagndstico de envio y la distribucion de las lesiones.
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En la tabla 7 se observa que en el caso del cancer de células no pequefas, el cual

representa la variante histologica més frecuente tanto a nivel mundial como en

este estudio, presenta un patron de distribucion tanto a nivel axial como

apendicular, lo cual es coincidente con lo descrito en las literaturas actuales.

En cuanto a las lesiones se contabilizaron un total de 294, abarcando los dos

diagnésticos histopatologicos tratados. La distribucion y el nUmero de lesiones se

aprecian en las siguientes tablas:

Nidmero de
Huesos afectados lesiones

1. Arcos costales

derechos 32
2. Columna Toracica 28
3. Arcos costales

izquierdos 25
4. Columna lumbar 23
5. Fémur derecho 20
6. lliacos 19
7. Fémur izquierdo 17
8. Himero 15
9. Esterndn 13
10. Craneo 12
11. Pelvis 12
12. Escapula derecha 9
13. Escapula izquierda 8
14. Tibia 2
Total: 235

Tabla 8: distribucion y nimero de lesiones
en CPCNP.

Numero de
Huesos Afectados lesiones
1. Arcos costales
izquierdos
2. Cuerpos vertebrales
Toracicos
3. Craneo
4. Cuerpos vertebrales
lumbares
5. Arcos costales
derechos
6. Fémur derecho
7. Fémur izquierdo
8. Pelvis
9. Cuerpos vertebrales
Cervicales
10. Escapula derecha
11. lliaco
12. Himero izquierdo
13. Himero derecho
Total

10

[S2RRV, R e Rie)]

R R R RN

59

Tabla 9: distribucion y nimero de lesiones
en CPCP.
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Distribucion de las lesiones en CPCNP

M 1. Arcos costales derechos

m 2. Columna Toracica

M 3. Arcos costales izquierdos
4. Columna lumbar

® 5. Fémur derecho

m 6. lliacos

W 7. Fémur izquierdo

M 8. Himero

M 9. Esternon

M 10. Craneo

Gréfica 1: Distribucion porcentual de las lesiones en CPCNP

Distribucion de las lesiones en CPCP

m 1. Arcos costales izquierdos
M 2. Cuerpos vertebrales Toracicos

G m 3. Craneo
7

4. Cuerpos vertebrales lumbares
8%

12% B 5. Arcos costales derechos

8%

M 6. Fémur derecho
10% 10% m 7. Fémur izquierdo
10% | 10% m 8. Pelvis

9. Cuerpos vertebrales Cervicales

M 10. Escapula derecha

Gréfica 2: Distribucion porcentual de las lesiones en CPCP

Como se puede observar existe un patron comuan tanto en el cancer pulmonar de
células no pequefias como en el de células pequefas. En primer lugar se aprecia
que las lesiones que predominan en las dos variantes histologicas es a nivel
cercano al sitio de la neoplasia primaria, es decir los arcos costales. Estos son
prevalentes en ambos tipos de cancer pulmonar y son en la mayoria de los casos

ipsilaterales al sitio de la lesion. De todas la lesiones contabiliazadas para el



CPCNP el 14 % aparecen en arcos costales ipsilaterales al sitio de la lesidon
neoplasica primaria, lo que equivale a un total de 32 lesiones. Los arcos costales
pertenecen al tipo esqueleto axial, lo cual coincide de manera significativa con los
descrito anteriormente (ver Tabla 7). Para el CPCP 10 lesiones, equivalente al 17
%, aparecen a nivel de arcos costales derechos, los cuales corresponden
igualmente al lado de la neoplasia primario. En segundo lugar para ambas
patologia es la columna vertebral tor4cica. En el CPCNP se contabilizd un total de
28 lesiones a este nivel, correspondiente al 12 % de las lesiones totales. En el
CPCP se observa el mismo porcentaje, lo cual equivale a un total de 7 lesiones.
En tercer lugar para la variante histologica de células no pequefias se encuentran
los arcos costales izquierdos, que de acuerdo a la revision de los expedientes
clinicos de los pacientes, de igual forma corresponde al sitio de la lesion del tumor

primario.

Llama la atencion que el craneo sea el tercer lugar de afectacion 6sea en el
caso de CPCP, el cual representa el 10 % (numero de lesiones: 6) de los casos vs
el 5 % (numero de lesiones= 12) en el caso de el carcinoma de células no
pequefias, el cual ocupa el lugar numero 10 de sitios frecuentes. De acuerdo a la
revision bibliografica se sabe que si bien el carcinoma de células pequefias tan
s6lo representa el 20 % del cancer de pulmoén, es el tipo de tumores subsdlidos
mas invasivos, de crecimiento rapido, alto grado de malignidad y con tendencias a
desarrollar metastasis desde fases muy tempranas'4, quiza eso explica en parte el
porqué, haciendo una comparaciéon porcentual, su incidencia de metastasis a nivel
de craneo sea mas elevada comparativamente con el cancer pulmonar de células

no pequefias.

Los otros sitios de lesiones metastasicas corresponden los huesos de
extremidades superiores e inferiores. Esta caracteristica se comparte para ambas
variantes histolégicas. Se sabe que la principal via de eliminacion en el caso del
cancer de pulmoén, en sus variantes histoldgicas, es la via hematogénica'® lo cual

explica la localizacion de los sitios de metastasis que se describen en este trabajo.
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DISCUSION

El objetivo general de esta investigacion fue determinar la relacion entre el
comportamiento de las lesiones Oseas de origen metastasico y la variante
histoldgica del cancer pulmonar, principalmente en las mas frecuentes: Carcinoma
pulmonar de Células No pequeiias (CPCNP), el cual es el mas comun y
representa el 85 % de los casos y el Cancer de Células pequefias, menos
frecuente pero con un patrén de comportamiento mas agresivo. Se sabe que el
gammagrama 0seo para la evaluacion metastasica del cancer de pulmon sera
positivo en un 30 % de los casos, debido a que su comportamiento no es
exclusivamente blastico, si no que mas bien muestra una tendencia mixta. Algo
similar y compatible con la literatura actual se encontré en este estudio, donde de
todas las lesiones contabilizadas, el 33 % de los casos correspondian a lesiones
de tipo blastico, el 6.6 % mostraron resultados de componenete litico y el 6 % con
componente mixto. Intencionalmente se contabilizé los estudios con resultado
negativo, para enfatizar el hecho que, el no encontrar lesiones de ningun tipo, no
implica exencion de la enfermedad, dado que no se evalua al tumor si no a la
lesion ésea producida por este, y el hecho de un estudio negativo no descarta la

presencia de la enfermedad en hueso.

Otra de las conclusiones de este trabajo fue que la incidencia es mas elevada en
esqueleto axial o esqueleto axial y apendicular, que exclusivamente en este
altimo. Esto se podria explicar por varias razones. Primero se observé una mayor
incidencia de lesiones en los sitios cercanos al tumor primario, es decir en los
arcos costales y los cuerpos vertebrales toracicos, ambos pertenecientes al
esqueleto axial. Luego otro factor importante es su tipo de diseminacion
hematogena, lo cual explica en parte la presencia de actividad metastasica a nivel

distal del sitio de lesion.

También se encontrd, aunque con un valor no significativo, que el tipo de
lesiones en el carcinoma de células pequefias es predominantemente blastico, en

comparacion con la variante histologica de células no pequefas.

Otra caracteristica importante a sefalar es la mayor incidencia de lesiones
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a nivel de craneo en el cancer de pulmon del tipo células pequefias
comparativamente con el de células no pequefias. Como se menciond
anteriormente, la incidencia del primero a nivel mundial es menor
comparativamente con el CPCNP, su grado de malignidad si es mas importante y
su rapidez de crecimiento es mayor, asi como también la probabilidad de
metéstasis a distancia de forma temprana, lo cual podria condicionar las lesiones

a nivel de crdneo que se describen en este estudio.

No se encontraron en el archivo suficientes estudios que reportaran sitios
de captaciébn anormal del radiotrazador sin alguna traduccion tomografica, los
anicos 2 reportados se encontraban tanto en esqueleto axial y apendicular, con el

diagnéstico de envio de carcinoma pulmonar de células no pequefas.

De lo anterior se puede concluir que ambas variantes histopatolégicas no
muestran diferencias significativas en cuanto al tipo de lesiones y a la distribucion
de las mismas, posiblemente por compartir la misma via de diseminacién. En
cuanto a la distribucion, lo mas observado en este estudio, es mas frecuente que
se vea involucrado el esqueleto axial o ambos, antes de que se afecte
exclusivamente el esqueleto apendicular. Por lo tanto la distribucién de la

enfermedad 6sea metastasica es similar en ambas variantes histologicas.

La unica diferencia radica probablemente en la mayor frecuencia de
afeccién a nivel de craneo en el Cancer de Pulmén de Células Pequefas, dato
posiblemente explicado por la mayor agresividad y mayor indice de diseminacion
de dicha variante histologica. Sin embargo se requiere una mayor cantidad de

estudios para poder valorar si esto se cumple en la mayoria de los casos.
CONCLUSION

Diversos estudios apoyan el empleo del gammagrama 0seo para evaluar la
enfermedad metastasica. Sin embargo esto no es indiscriminado. Hay diferentes
tipos de neoplasia con patrones gammagraficos caracteristicos, lo cual vuelven al
gammagrama un estudio relevante y decisivo en muchos tipos de cancer y en un

estudio de poca utilidad para otros. Dentro de las variantes histolégicas de un
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mismo sitio de afeccion (en este caso el cancer pulmoén) se podria demostrar si
existe un patrén propio de actividad 0sea metastasica. Este estudio concluye que
en ambas variantes mas frecuentes del cancer de pulmén (CPCNP y CPCP) no
existe una diferencia significativa en su comportamiento de distribucion
gammagréfica y el tipo de lesiones. Unicamente muestra un mayor porcentaje de
casos para las lesiones a nivel de craneo en la variante de células pequefias, lo
cual podria incidir en las decisiones terapéuticas para el paciente.
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