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PROTOCOLO DE INVESTIGCACION

OBJETIVOS DEL PROYECTO:

Terminal:

Conductual:

Establecer la frecuencia de la patols
gfa metastdsica al hueso de las dife-

Tentes neoplasias malignas.

Identificar afeccidn metastisics poco
comlin a hueso como son sub-articular,

periarticvlar y perifstica,

Correlacidn clinico imagenolégica por
medio de medicina nuclear y Radiologfa

convencionnl.,



DISERO DE LA INVESTIGACION

1.- ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

La ncoplasia &sca mds frecuente .y seglin la mayoria -

de los autores e5 la metfistasis (1).

Pérez Cortés entre 1960 y 1983 en nuestro medio hizo-
una revisién de 152 casos de metfstasis a huecso, encon---
trindose que cstas provenfan de Mama en el 40%; Prfstata-
en el 20%; Ca de cuelle uteriono en el 20%; Rifibn en cl -
5t:; Pulmbén cn el 5% y otres en un 6. Las lesiones fue--
ron lfticas mGltiples en el 73%, liticas Gnicas en el 171

blisticas mditiples en el 22% y fnicas blfisticas en el --
5 ()

Sim y Col, encontraron fractura 6seca en batOIOgtn me-
tastfsicas a hlmero en 54 pacientes en los cuales se hizo
tratamiento quirfrgico, las metfistasis fueron de los s5i--
guientes ﬁrimarios: Mama 19 (35%), Micloma mtiltiple 13 -
(24%), Rifi6n 6 (11%), Prdstata 4 (71), Celulas escamosas-
3 (6%), Ca broncogénico Z (41) y otros 7 {13%] (3).

Las metdstasis son mis frecuentes en pulmén e higado-
siguiéndole cn frecuencia el esqueleto y del esqueleto la

columna vertebral es la mfis afectada siguiféndole en ordcow
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de frecuencia decreciente la pelvis, fémur, costillas y

erineo,

Jaffe describid mediante anatomia patolbgica compromi
so hasta de un 70% de la columna torficica en pacientes --
que-habfan muerte por cfincer. En la columna, el arco pos
terior incluyendo las ap8fisis espinosas, son los sitios-
de mayor frecuencia para la metfistasis. Los primarios --
que con mayor frecuencia metastatizan a columna vertebral

(a)

" son: Ca de mama, Linfomas y CHncer broncogénico

Las metfistasis son neoplasias secundarias que pueden-
sugerir en el esqueleto primario como: Ca de mama, de ---
Proéstata, de Cuello uterino, de Tiroides, de Rifién, de --
Puimén, de Tubo digestivo, Neuroblastoma, Teratoma, Linfo
ma No Hodgking (LNH), Enfermedad de Hodgking (LH), Ca de-
células escamosas, Nefroblastoma, Sarcoma de tejidos blan
dos, Mieloma Mfiltiple, Leucemias, Histiocistosis X, de --

primaric 6sco, Sinovioma y Anglosarcoma entre otros,

La propngacién de las células tumorales a sitios dis-

tantes del tumor primario, sc efectda por distintas vias-

siendo las principales: Infiltracién directa, implanta--
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cién hematfgena y linfdgena como en ¢l fibrosarcoma. Las

dos fltimas son d¢ mayor importancia y tiencen la capacidald

casi jilimitada de Jdiseminar la neoplasia a cualquier sitio

del organismo,

Los htuesos con médula 8sca roju como por -

ejemplo las yertebras, cl esternén, costillans, criinee, -

fémur proximal y hfincro son los sitios preferentes de deps

sitos de metfstasis y probablemente ocurren por dos moca--

nismos:

E1l primero:

E1l negundo:

es la scparoci6n de la eflula tumeral del
tumor primarie, ya que normalmente hay --
una inhibici6n por contacto para gue una-
cdlula no sc transforme en maligna. Ade-
mis 1a membrana cclular de la célula be--
nigna posec una sustancia cohesiva, la --
cual cvita que 1la célula sc desprenda y -
metastatice La célula maligna carcce de -
este factor cohesivo y por lo tanto sc --

desprende ¥y metastaticésl-

¢s por invosién vascular el cual puede --
ocurrir de dos formas: En el primerec 1la-
célula maligna penetra en el torrente lip

fitico o vascular sanguineo. Al parecer-
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¢l cndotelio vascular capilar, posce --
grandes poros que permiten el inpreso de
la célula tumorul. El anterior proceso-
s¢ llama diapfdesis. Otra tecarfa cs de-
fque 1a célula tumoral posce cnzimas de--
gradativas como hidrolasa, cathepsin Dy
protasas, las cuales sc¢ encargan de la -
destruccisn de 1a pared del vaso y de eg
ta manera penetran en el interior del va
50 (5). £n el segundo lugar es muy fre-
cucnte el hnllazgo de focos de Ca metas-
tisico al hueso sin evidencia de activi-
dad tumoral en otro Srpganc, lo que Se --
puede cxplicar satisfactoriamente scgln-
Batson, quien descubrié grandes plexos -
venosos (GPV) comunicantes rvodeando la-
columna vertebral que sc comunican direc
tamente con las extremidades inferiores-
por medio de 1a vena cava inferior ¥y con
las extremidades superiores, cabeza y --
cucllo por medic de 1a vena cava superior,
Este plexo no posce valvulas que contro--
len el flujo sanguinco, por lo tanto al -

aumentar la presifn de pulmenes y abdomen
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1a sangre puede pasar de la vena cava su-
perior § inferior a los plexos vertebra--
les, los que se comunican con &1 sistema-
sinusoidal de practicamente todos les hug
sos, principalmente los de la mfdula roja

(6).

Las metfistasis pueden ser liticas, blfisticas o mixtas.

Las metfistasis bléisticas se pueden producir por dos --
factores: b En base al estroma fibrose por la misma destfug
cién &sen, como reaccibn a 1z misma, & Las lesiones 1fticas
se producen por efecto directo de la cflule tumorzl en el-
hueso o por aumente del factor ecstimulador de osteoclastos
(FEO) (7).

El sfntoma universal es el dolor, Dependiendo del si-=
tio de la metdstasis se¢ obtendrd 1a simiologfa espectfica;
Por ¢jemplo: La metfstasis a/columna vertebral cursa con-
dolor, el cual se exacerba con los movimtentos, ademis pre
senta dolor radicular y dependiendo de la extensién cursa-

(8,

réin con paraplejfia

Ademds de In imagenologfn, que utiliza los m€tedos de-
Medicina Nuclear, Tomografia Computada y Serie Osca Metas-

tfisica (SOM) tencmos los exdmenes de luborateric y bioﬁ---
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sias como ayuda diagnéstica, El estudio de radioffirmacos -
ticne varias fireas de aplicacién, pere en los que concierne
a metfistasis y especificamente el hueso son dtiles en Ca de
préstata, mama, broncogénico, tireides y renal. En menor -
escala tenemos: EH, LNH, Histjocitosis X entre otros. En-
el estudio de medicina nuclear se van a observar fireas frias
y calientes, las cuales tienen buena-afinidad para las me--
tfistasis blisticas y poca para las liticas. Radlografica--
ﬁentn en ung SOM se pueden identificar lesiones 1fticas, --

blfisticas y mixtas,

La Tomogranfia Computada esta realmente limitada en cuan
to al diagnéstico de metfistasis al esqueleto, Se dice que-
es mas importante que la Medicing Nuclear y que la Radiolo-
gia convencional cuando la lesi6n metfistasica compromete la

escépula ),

Hay- falsos positivos en la SOM cuando a lesiones metas-
tisicas se refiere como por ejemplo: Enfermedad de Paget y
en pacientes que estén recibiendo altas dosis de radictera-

pia.



PLANTEAMIENTO DEEL. PROBLEMA

Queremos conocer la frecuencia en un Hospital no dedi-
cado exclusivamente a la oncolopfa sepfn estudios con Wa--
diolopgins y de Medicina Nuclear del esgueleto las lesiones-
metastdAsicas de un cfincer primario conocido, o hiéh a pav--
tir de lesiones 6scus existentes, determinar la probahili-
dad de un cfincer primario, 1La S50M tiene sus linitaciooes,
debido a 1o faltn de sensibilidad, ya que necesita destruc
clén Bsen de un 503 para que haya traduceién Radioprdfica,

¢s por eso que haremos correlaciBn con Medicina Nuclear.



MATHRIAL Y METONOS

Recursos Numanos: Bl trabajo se realizari en tos ser

“vicios de Radiodiagnéstico de los [laspitales de Especiall
dades y General del Centro M8dico La Raza, con participa-
cién acrivia de M&dicos de Rase, Residentes de tercer afio-

y Téenivos de ambos servicios del Centro M&dice La Raza.

Universe de Trabaju: Se tomarfin pacientes que tenpan
neoplasi malipgna comprohinda por anatomia patroldgica y --
os cunles estun cltados para estudio radiogriifico o Ras-
treo fisco inespeciTico. A estos pacientes y en caso de -
no tener SOM & Rastreo Gsca reciente (menas de 3 meses) -
s¢ les practicarin dichos estudios, s¢ imprinirin en pelf-
cula fotoprdfica., Posteriormente scrfin interpretados en-
cada servicio y los resultados almacenadas en hoja de da-

105,

Criterios de inclusion:

Todo paciente con enfermedad neoplfisica comprobada --

por patologia

Pacientes comprendidos entre los 15 y 80 afos,



10,

Pacientes con metfstasis csquéléticas de primario ne

conocido y conocide.

Criterios de No inclusifn:

Pacientes que no tengan efectuado e¢studio de Medici-

na Nuclear vy que la S0M sca normal,

Pacientes con diagnbstico de presuncidn

Edades menores de 15 y mayores a 30 aftos.

Criterios de exclusibn:

Pacientes gue no completaron los estudios de SOM o -~
Rastreo §seo por; Fallecieron, el equipo estaba dafa-
do, No se presentaron por veluntad propia y estaban -

gravemente enfermos.

Pacientes cn los cuales se les cambhi6 el Diagndstico-

de anatomia patolégica.

Pacientes on 1los cuales se extraviaron los resultados.

-



il

Método:

Para 1la SOM sc efectuarfin las siguientes proyeccio-
nes: Criineo Iateral, Torax 6seo, Columna dorso-lumbo--
sacra en AP y Lateral, Pelvis y Miembros torficicos y pél
vices hasta rodillas y cedos. Se efectuarin factores -
técnicos de acuerdo a cada paciente con técnica libre.-
En Medicina Nuclear se¢ efectuarin rastreosGsecosa las --
dos horas de haber administrade Tc 9% marcado con pires

fosfato endovenoso,

Método estadistico:

Se utilizardn porcentajes de afecci6n en Radiologla-

(SOM) y Medicina nuclear,
Se utilizarf la prucha de X2

Aspectos &ticos:

‘No tiene implicaciones dticas, ya que son estudias, -
que son utilizados convencionalmente sin peligro para la

vida del paciente,

Calendarizacidén:

1.- Bibliografia y elaboracién del protocolo: 2/12 - .

Mayo - Junio,
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2.- Nesarrollo del trabajo ¥ obtencidn de datos:

2/12 Julie - Agosto.

3.- Anfilisis de resultados: 2/12 Septicmbre - Octu

bre

4.~ Presentacién ¢ informe técnico final: 1/12 No-

viemhre,



RESULTADOS

e uleanzaron a ¢captar 100 ¢asos que Faeran canalisa
dos on lus criterios de Los Hospitales de Bspecialldades
y ol General del Centro Médico Lan Raza, por uspacio de
dos  mesues, lsos pacientes llegaban con Dx Jde presuncién
de alpuna neoptasia walipgna,  Posteriormente se excluye-
o 24 casos, ya que no cumplian con los criterins de In
clusifn como por ejemplo: Diagnéstico crrado, No tenfan-
S0M o tenfan SOM y ne tenfun rastree dsco con Te 99, a -
su vez porque el paciente no acudif a los servicios de -
Medicina Nuclenr o Radiologfa por veluntad propia, o es-
tuba gravemente cenfermo o habfa fallecido. En total los
pacientes que cumplian con los criterios de inclusidn -
fucron 76, de los cuales 39 (51,3%) cran muteres v 37 --

(48.7%)1 fuoron homhres.

El mcnoE de los pacientes cra hombre, tenia 19 afios-
v padccfn de enfermedad de llodkine. la mavern muier dc RO
anos y padecia Micloma Maltinle. La nrucba de X2 fué de
2,09 contrn 3.84 auc es lo mTnimo esperado para un erado

de libertad. (Ver tabhlas, figuras y fotos),
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3900 = BI1.3% 3IT.0 = 48.TY.
w

76 PTES. EN TOTAL

Total de pacientes con NEOPLASIA MALIGNA y su distribucicn por sexo
en al C.M.R,

Flg. 2

FRECUENCIA DE LA PATOLOGIA METASTASICA
AL ESQUELETO ENEL C.M.R,

76— 100

T '=1565%
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NEOPLASIA MALIGNA

META
HOMBRES MUJERES TOTAL AHUESD

CAS08 CON
STAS!S

MIELOMA MULTIPLE
ADENOQCARCINOMA DE PROSTATA
Co RENAL

ADENOCARCINOMA DE MAMA
Ca DE TIRCIDES

E. H.

CaCu

Ca VESICAL

L.G.C.

L. A,

ADENOCARCINOMA DE PULMON
L.N.H.

MELANOMA
ADENOCARCINOMA GASTRICO
HEPATO CARCINOMA

Co OF ENDOME TRIO

CISTOADEND CARCINOMA OE OVARID

ADEND Co DE TEJIDO FIBROMUSCULAR

LeM.A,
PRIMARIO DESCONOCIDD

a o »

MM W WS e s PO O O O =

-

-—

N D NN NN S WO

Distribucién delo nooplmlq maligna por sexo y su frecusncia mt_o-ﬁﬂca a hueso.



SENSIBILIDAD: Indica la frecuencia de resultados positives
de 1as prucbas on los paclentes de una enfer

medad en particular,

.__VE E
PV + NEG-FALSOS

Radiologisa
PV=20 20 ’
30 + 23 100
NFe«23
Medicina Nuclear
PY=35 35
3% + §

NFeg

2 100

46,57

815

CSPECIFICIDAD: Indica 1a frecuencia de Tesultados positives
de las pruebas en los paclcntes de uno enfep

medad en particular

NV + POSITIVOS-FALE0S

Radiologia
Ny=23 23
23+ 06
PF=4
Medicina Nuclear
NV=8
a

PF=24 8 + 23

100

80.%

154




RUTA CRITICA PARA EL PACIENTE CON MIELOMA
MULTIPLE DESDE EL. PUNTO DE VISTA ESQELETICO.,

SOM

CRANEO LATERAL
TORAX OSEQ

PELViS
COLUMNA DORSO-LUMBAR AP Y LATERAL

EXTREMIDAD TORACICA HASTA
ANTEBRAZO

EXTREMIDAD PELVICA HASTA
PIERNA,

¥k ok % %

*

RUTA CRITICA PARA EL PACIENTE CON NEOPLASIA
MALIGNA DESDE EL. PUNTO DE VISTA ESQUELETICO.
(EXCEPTO MIELOMA MULTIPLE )

MEDICINA NUCLEAR

POSITIVO —

o
ouUDOSO

L

MODWFICADA: SE TOMAN LOS ALTO

Som
SITIOS EN LOS CUALES LA M.N.
FUE POSITIVA O DUDOSA.
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Fato 4

Opacificacidén de la columna
vertebral por el plexo de
Batson ¥y el sistema lumbar,

Foto 3

Las fotes 1,2 y 3 corres
ponden al pacliente gue
fuf enviado por I.R.C. ¥y
8e detectaron lesiones
l{ticas on el asqueleto
Dx final: Mielomd milti
ple.




Foto 5Y &

Adenocarcinoma ghstrico
con metastasis liticas

v blisticas al esguele

to.



Foto 8

Adenocarcinoma poco
diferencindo de ta-
jido fibromuscular.
Metdgtasls blisticas
¥ liticas a crineo.

Foto 7

Gamagrama Osea con
aumento importante
del recambile Sseo
meta-epifisiaorio
bx final: Leucemia.
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Dl1stusIoON

La frecuencia de 1n patologia metastdasica al esquele

to en Hospitales no Oncolbgicos es de 56.5%, l1a cual es-
alta debido a que en estos Hospitales sc manejan muchos-
pacientes con enfermedades Hematolégicas (Micloma Malti-

ple, LNIi, EH y las distintas varfedades de Lcucemias).-

E1 35% de los casos positivos para metfstasis al cs-
queleto correspondié a pacientes con padecimicntos liema-
tol6gicos, Creo que vale la pena comentar y dejarlo pa-
ra futuras investigaciones el hecho de que los pacientes
Leucémicos con actividad o recafda que se les practicd -
rastreo 4seo con Tc 99 mostraren un importante recambio-
6sco meta-epifisiario en las grandes artfculaciones, esos

pacientes tenizan 50M normal.

La cdad promedio de 50.7 afies para pacicntes con ---

Neoplasia maligna ceoincide con otras publicaciones (‘J.

Los resultados de especificidad y de sensibilidad --
fueron los esperados para la Radiclogfa y Ia Medicina Nu

clear y de esta manera concuerda con otres awtores. En-
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base al predeminio de la cspecificidad para 1a Radioloxia
y de 1a sensibilidad poara la Medicina Buclear sacamos y -
poncmos o consideracién dos rutas criticas para ¢l estu--
dip del esyucieto en pacientes con neoplasin maligna com-
probada,  lna parn ¢l paciente con Micloma Miltiple ¥ 1o-
otra pura el resto de Neoplasiag malignas {(ver rutas evi-
ticnsi. Suprimicnde lo 50M come estudio Jde rutina se cs-
ta ahorvande: Priwmero.- Tiewmpo., Scpundo. - Costo de mate
riales y el personnl médico vy paria-nédico (16canicvos) y -
ademds lo mis importante, que es evitarle vadiucitn inne-

cesiria al paciente.

Cabe sefalar que ol Servicio de Radiolopfa supiri6 en
dos gcasiones dos divpnbsticos, los cuales fueron corrubo

radeos por el Servicio de Patologta,

n paciente se tratd Jde micloma mGltiple al cual se -
le solicité una nefrotomografio lineal de rifiones par 1RC
y s¢ le detectaron lesfoncs 1fticas en 1a pelvis, sc com-

pletd con SOM y Medicina Kuclear,

E1 otro caso s¢ tratd de un adenocarcinoma de présta-

ta enviado pava Urografia lLxcretora por patologfa renal -

en cstudio,
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in 7 afios de existencia del llaspital de Bspecialida
des se presentd el segunde caso de Adenocarcinoma plstri
cb con metfstasis al esqueleto de tipo Blasticos y 1iti-
cas ademfis de las metfistasis Vinfang{ticas o pulmin vn -

iy mujer Jde 28 atos de vdad,

B micloma mAltiple fud lu patolopfs que von mayor-
frecuencia se presentd en nuestro trabajo y no coineide-
cou ¢l Adenocarcinoma de mama, Jde prdéstata y el Galu de-

(11_

las lospitales oncoldpgivos

Nosolras vocontvames dos casos Je fractura en huesao
afectada por wetfistasis especificamente en vl himere y -
se tratd en ambos casos de mielomn maltiple, o Jdiferen--
cin de Sim y col. que encontraron 54 casos o lufmern, es-

to debido al volumen de pacientes vistos por €1 (3).

Los huesos mas afectados en nuestro trabajo lueron-
los de la médula roja como por cjcemplo vértebras, costi-
1las, c¢vineo, £émur y humcro proximnl y coincide con - --

otros autores y por los mecanismos antes dcscritosts).

Nosotros demestramos el plexe de Batson en un paclep
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te pedifitrico al cual se le intentd demostrar ¢l sitio -
de cateter y accidentalmente por aumento de la presifn -
intra-abdominal hubo paso por el plexo de Batson de la -
Vena cava inferior hacia el sistema vertebral. Batson -
descubrid prandes plexos venosos comunicantes rodeando -
la columna vertebral, Este plexo no posce vélvulas gue-
controlen el flujo sanguinee, por lo tanto al aumentar -
l1a presidn de abdemen y pulmones la sangre puede pasar -
de Ia VCI y de la VC5 al sistema vertebral, los que se -
comunican con el sistema sinusoidal de pridcticamente to-

dos los huesos, principalmente los de la médula roja(ﬁ).
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la frecuencia de la patologih metastdsica al esgueleto
en Hospitales no Oncoléglcos es de 56.5%, debido a gue

de 43 casos positivos, 20 fueron de Hematologia,

La edad promedic de la neoplasia maligna en Hospitales
nc OncolSgicos es de 50.7 afios.
La sensibilidad para la Radiologia fué de 46.5% y de

81 .5% para la Medicina Nuclear.

La especificidad para la Radiologfa fud de BO% y pa-

ra la Medieina Nuclear 25%.

Se debe incluir en el protocolo de estudio de los pa--—

clentes Leucémicos el rastreo &seoc con Te 99,.

Se deben “emplear dos {2) rutas criticas para el estu-
dio del esgueleto en pacientes con necplasia maligna -

comprobada y en busca de metastasis.
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