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UTILIDAD DEL ACIDO DIMERCAPTO SUC_CiNICO
PENTAVALENTE (*"Tc- DMSA V) EN EL DIAGNOSTICO DE LA
ENFERMEDAD OSEA METASTASICA.

RESUMEN:

OBJETIVOS.- Determinar la utilidad del gammagrama corporal con *™Tc-
DMSA V en el diagndstico de lesiones dseas secundarias a metastasis.

MATERIALES Y METODOS.- Se estudiaron 19 pacientes con gammagrama
6seo ®™Tc-HDP; 3 con diagnéstico de rastreo 6seo normal, 5 con estudio
equivoco y 11 positivos para metastasis 6seas. Posteriormente (72 horas
después), se adquirié un segundo rastreo con el marcador tumoral $9mTc.DMSA
V, (3 y 24 horas postadministracion i.v.). De los estudios realizados con *™Tc-
HDP y ®*™Tc-DMSA V se trazaron areas de interés sobre las lesiones dseas vs.
tejido contralateral aparentemente sano, para determinar indices de captacion.
El analisis estadistico se realizé con las pruebas siguientes: t de Student, chi
cuadrada, ANOVA de Kruskal-Wallis, U de Mann Whitney y razén de momios.

RESULTADOS.- Se analiz6 un total de 273 lesiones en el gammagrama 6seo y
184 lesiones en el rastreo con el marcador tumoral (t de Student n.s); con un
indice de captacion para el *™Tc-DMSA V en la region lesién dsealtejido sano
de 3.3 (+/- 0.521) y para la region de tejido sano/sano de 1.01 (+/- 0.01), U de
Mann Whitney p<0.01. Se obtuvo una sensibilidad del 92% y especificidad del
97%.

CONCLUSION.- Los resultados sugieren que el gammagrama con *™Tc-
DMSA V puede ser una herramienta Gtil para el diagnéstico de lesiones 6seas
metastasicas cuando existe un gammagrama con *"Tc-HDP equivoco o
anormal. Ademas, esta aproximacion permite evidenciar otras lesiones en el
cuerpo a nivel 6seo y en tejidos blandos.

PALABRAS CLAVE: Gammagrama 6seo, *™Tc-HDP, %™Tc-DMSA V,
metastasis 6seas.



USEFULNESS OF *™Tc-(V)- DMSA (DIMERCAPTOSUCCINIC
ACID) SCINTIGRAPHY IN THE DIAGNOSTIC OF BONE
METASTASES.

ABSTRACT:

OBJECTIVE.- The aim of this study was to determine the utility of *™Tc-(V)-
DMSA whole body planar scan in the diagnostic of skeletal metastases.

MATERIALS Y METHODS.- Nineteen patients were studied, having a recent
¥™Tc-HDP bone scan reporting different pathologies (3 normal scans, 5
equivocal scans and 11 with disseminated bone metastases). 72 hours later, a
whole body planar scan was obtained at 3 and 24 hours after the i.v.
administration of ®*™Tc-(V)-DMSA. Counts per pixel were determined in regions
of interest drawn over metastases sites and in normal tissue, and were
correlated with the bone scan. Statistical analysis was carried out by using the
Kruskal-Wallis analysis of variance followed by Mann Whitney U test. Other
comparisons were done with Momios, chi square and Student t tests.

RESULTS.- 273 lesions were studied in the whole body bone scan and 184
lesions in the *™Tc-(V)-DMSA scintigraphy (Student t test n.s.). The tumor to
normal tissue ratios were 3.3 (+/- 0.521) and the soft to normal tissue ratios
were 1.01 (+/- 0.01), Mann Whitney p<0.01. The study sensitivity was 92% and
overall specificity was 97%

CONCLUSIONS.- ®™Tc-(V)-DMSA scintigraphy is an usefull choice in the
diagnostic of bone metastases when the whole body planar bone scan (*™Tc-
HDP) is equivocal or abnormal. It also points out other lesions such as in bone
and in soft tissue.

KEYWORDS: Scintigraphy, bone, *™Tc-HDP, %™Tc-(V)-DMSA, bone
metastases.



ANTECEDENTES
INTRODUCCION

Los recientes avances en los métodos de evaluacién y diagnostico, asi como los
progresos en el tratamiento de pacientes con tumores malignos han repercutido en una
mejoria en su expectativa de vida. Sin embargo, hay que sefialar un aumento paralelo de
las metastasis 6seas, con todas sus manifestaciones clinicas.

Se estima que en EEUU se diagnostican 1,2 millones de nuevos casos de cancer por
afo. Entre el 50 y el 65%, es decir, entre 600.000 y 780.000, presentaran metastasis en el
esqueleto'”). Actualmente, en Espafia, el nimero de nuevos casos de cancer es de
162.000 por afio.

FISIOPATOLOGIA

Las metastasis dseas se desarrollan a partir de émbolos de células malignas que,
procedentes del tumor primario y favorecidas por el crecimiento y la necrosis tumoral,
acceden a través de los vasos linfaticos y sanguineos al tejido éseo. Otras vias menos
frecuentes son la extension directa desde el tumor primario (carcinoma nasofaringeo hacia
base de craneo) o desde una localizacion secundaria (extension vertebral desde
adenopatias retroperitoneales). El niumero de émbolos tumorales en circulaciéon se
correlaciona con el tiempo de evolucién y el tamafio del tumor original, aunque no es
pronéstico de una incidencia segura de metastasis a distancia @

Debido a peculiaridades en su anatomia vascular y hemodinamica, las células
tumorales en circulacion son filtradas principalmente por tres 6rganos: el pulmoén, el higado
y la médula 6sea .

Figura 1. Varios pasos involucrados en la migracién celular del tumor primario hacia el hueso. Cada uno de
ellos involucra interacciones especificas entre las células tumorales y las células huésped; representando
sitios especificos para potenciales tratamientos.



Por otra parte, factores quimiotacticos segregados por el propio tejido huésped,
favorecen una “"apetencia selectiva” de las células tumorales por determinados 6rganos.
Esto explica el que algunos tumores como el carcinoma de prostata o0 mama tengan una
especial “atraccion” por el tejido éseo. Este conjunto de factores anatémicos y bioquimicos
proporciona un “microambiente” adecuado para la colonizacién y desarrollo de las células
tumorales.

Una vez en el hueso, su destruccion se produce por un doble mecanismo: el
crecimiento del tumor y la activacion de los osteoclastos. Las células tumorales aportan
poco de forma directa en la reabsorcién 6sea, sin embargo, producen factores que
estimulan el reclutamiento y la activacion de los osteoclastos. Algunos de los factores
involucrados en la reabsorcién 6ésea mediada por los tumores son: interleukinas 1 y 6,
colageno tlpo | TGF b (Transforming Growth Factor-b), TNF-a (Tumor Necrosis Factor-a) y
osteocalcina “

Recientemente se ha descnto otra via importante en la osteoclastogénesis: la via
RANKL/RANK/osteoprotegerina ™. RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa b-
Ligand), la producen los osteoblastos y los osteoclastos expresan RANK (Receptor
Activator of Nuclear factor Kappa b). RANKL estimula la diferenciacion y activacion de los
osteoclastos. La osteoprotegerina es una sustancia que compite con RANK para su
receptor RANKL y modula su efecto, disminuyendo la osteolisis y favoreciendo la
formacion 6sea. Por el contrario la ausencia de osteoprotegerina aumenta la reabsorcién
6sea. Esta via tendra importante repercusion clinica, todavia en desarrollo, en el
tratamiento de las metastasis dseas.

| Tumor Cell
I ounblm
Osteoclast Precur

Figura 2. Metastasis dseas osteoliticas.



Otra sustancia importante en la fisiopatologia de las metastasis 6seas es la PTHrP
(Parathyroid Hormone-Related Peptide). La PTHrP actia sobre los receptores de la
hormona paratiroidea (PTH) y estimula la reabsorcion 6sea, ademas de favorecer la
reabsorcion renal del calcio. Esta sustancia interviene en la hipercalcemia tumoral ® y en
la formacién y mantenimiento de las metastasis 6seas ©.

A diferencia de lo que sucede en el remodelado 6seo normal, la reabsorcion dsea que
se produce en la enfermedad metastasica se acomparia de una formacion de hueso
compensatoria insuficiente, lo que deriva en una osteolisis progresiva con deterioro de las
capacidades mecanicas del hueso y en ultimo término fractura patolégica.

FGFs

PDGF

Bone Formation

Figura 3. Metastasis dseas osteoblasticas.

INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD OSEA METASTASICA

La incidencia de las metastasis 6seas es mayor en unos tumores en comparacién con
otros, como se muestra a continuacién en la siguiente tabla.

TABLA 1. INCIDENCIA DE METASTASIS OSEAS A NIVEL MUNDIAL

Incidencia de Metastasis Oseas
Neoplasia Incidencia de
Metistasis Oseas (%)

Mieloma Multiple 70- 95
Renal 20-25
Melanoma 14-45

Vejiga 40

Tiroideo 60
Pulmén 30-40
Mama 65-75
Préstata 65-75




Los tumores que con mayor frecuencia presentan metastasis a nivel 6seo son el cancer
de prostata, mama, linfomas, pulmoén, renal y tiroides.

El predominio de presentacién de éstas en mas del 85% es en el esqueleto axial,
gracias a la via de diseminacién hematdgena, pues la presencia de plexos venosos
paravertebrales que, a través del flujo retrégrado, permiten la comunicacion a nivel de
craneo (10%), cuello, parrilla costal (28%) y la columna vertebral (39%). Las metastasis en
el esqueleto apendicular son menos frecuentes presentandose en solo un 10%; ya que
requieren de la via arterial y la comunicacion entre las arterias nutricias del hueso con las
arterias periostales.

A medida que avanza la edad de las personas, predomina la médula dsea roja en el

esqueleto axial, lo cual explica por qué gran parte de las metastasis se inician en la médula
6sea y se extienden mas tarde al hueso cortical. 1

Huesos mas susceptibles a metastasis

Craneo

Humero

Costillas

——— Espina dorsal

ST Y e Pelvis

Fémur

Fuura |

Figura 3. Localizacién mas frecuente de las metastasis 6seas.



UTILIDAD DE LA MEDICINA NUCLEAR EN EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
OSEA METASTASICA

Una de las principales indicaciones de la gammagrafla 6sea convencional realizada con
derivados de difosfonatos como es el **™Tc-HDP (hidroxi-metilen difosfonato); es la
busqueda de metastasis debido a su alta sensibilidad (95%) para la deteccién de lesiones
osteoblasticas en comparaciéon con los estudios de radiologia convencional, ya que ésta
requiere de una pérdida del 30 al 50% de calcio para resultar positiva, en tanto que la
gammagrafia no requiere mas de un 5%, lo cual permite un adelanto en la deteccion de
metastasis en un promedio de 4 a 6 meses, con un rango de 2 a 12 meses.

Sin embargo, la radiologia convencional tiene una mayor sensibilidad en la deteccion
de lesiones de tipo osteolitico, pues la gammagrafia tiende a detectar principalmente el
componente osteoblastico. La gammagrafia 6sea cuenta con una tasa de falsos negativos
de solo 2 a 3% de los casos, comparada con la radiologia cuyo porcentaje de falsos
negativos puede alcanzar hasta el 50%. '"

Tipicamente, el patrén gammagrafico de las metastasis 6seas con ®™Tc-HDP es la
presencia de multiples focos de actividad osteoblastica incrementada con una distribucién
irregular de predominio en el esqueleto axial. Sin embargo, en los pacientes de edad
avanzada se debe tener en consideracion la presencia de lesiones a nivel de la columna
vertebral o de las extremidades ya que con frecuencia, la pérdida de la densidad 6sea
traen como consecuencia una mayor incidencia de patologias traumaticas y procesos
degenerativos per sé. Esto hace que la gammagrafia 6sea convencional pierda
especificidad en cuanto al diagnéstico de lesiones metastasicas.

Otro patrén a mencionar es el denominado superscan que se define como actividad
osteoblastica globalmente aumentada de caracter difuso en el esqueleto axial, la cual
respeta craneo y practicamente no se visualizan las siluetas renales y vejiga. Esto se debe
a la afectacion 6sea masiva y difusa, atrapando practicamente todo el radiofarmaco en el
esqueleto, por lo que su eliminacién por orina es minima. Sin embargo, este patron se
puede presentar en pacientes con enfermedades metabélicas como es el
hiperparatiroidismo, la enfermedad de Paget y la osteopatia pulmonar hipertréfica, entre
otras.

Por dltimo, las metastasis pueden presentarse como focos Unicos de captacion
aumentada. De hecho, la invasion metastasica aparece como una lesiéon focal Unica
hipercaptante (o caliente) en mas o menos el 10% de los pacientes con cancer, la cual en
un 50% corresponde a metastasis; el 25% a traumatismo, en 10% a infeccion y en 5% a
artritis u osteoartritis. Este tipo de lesion tiene un 60% de probabilidad de ser metastasica
cuando se encuentra en esqueleto axial pero esa probabllsdad disminuye a un 25% cuando
esta cerca de una articulacion o de la unién osteocondral. ('?



Otra de las indicaciones de la gammagrafia 6sea es el seguimiento y valoracién de la
respuesta al tratamiento en pacientes que estan recibiendo quimioterapia y/o radioterapia,
evaluando la regresion, progresion o bien estatismo de las lesiones. Sin embargo, cuando
se realiza un rastreo 6seo dentro de las primeras 8 semanas del tratamiento, la lesion
metastasica presenta un incremento en la actividad osteoblastica alrededor de ella,
secundario a la regeneraciéon del hueso, el cual dura un promedio de 2 a 3 meses,
observando un patrén en la gammagrafia de “signo de la flama" si se realiza en este
tiempo, dando la falsa idea de observar progresion de la lesién cuando en realidad puede
ocurrir lo contrario.

En resumen, existen algunos patrones gammagraficos que por sus caracteristicas
sugieren con alta probabilidad metastasis 6seas, mientras que en otros casos, como en las
lesiones Unicas o la presencia de lesiones unicamente en la columna vertebral, los
hallazgos son mas inespecificos disminuyendo la especificidad en el diagnéstico y en este
caso es necesaria la correlacion radiologica o la realizacion de gammagramas utilizando
marcadores tumorales para confirmar el diagnéstico.

Esto ultimo ha traido como resultado la utilizacion de diversos radiofarmacos que se
localizan en procesos tumorales con el fin de optimizar la especificidad del rastreo 6seo y
con ello, apoyar al diagnéstico clinico.

Entre los que se mas se han utilizado estan el cloruro de Talio 201 (2°‘Tl) y con mayor
auge: los isonitrilos como es el caso del 9mTc-MIBI (**™Tc-Metoxi-isobutil-isonitrilo), debido
a su alta sensibilidad y especificidad, sin embargo, existe dificultad para valorar la
captacion en tumores localizados en la regién de la pelvis y la columna dorsolumbar
debido a la gran actividad presente en el area gastrointestinal con ambos radiofarmacos,
debido a la via de eliminacion intestinal. Asi mismo, la gran ca?tacicn cardiaca por ambos
puede dificultar la valoracién de ciertos tumores intratoracicos. '*'%

Por otra parte, existe otro marcador tumoral: el *™Tc- DMSA V (®™Tc-acido
dimercaptosuccinico pentavalente)'>'®), el cual se ha visto que participa en procesos
metabdlicos de células en division y en el proceso de maduracion de osteocitos. Aunque el
mecanismo de captacion del *™Tc- DMSA V atin no se encuentra totalmente esclarecido,
estudios de Hirano et al, sugieren que esta relacionado con la similitud de éste con las
moléculas de ion fosfato (Pi). (17-18.1®

Gracias a sus caracteristicas fisicas, este radiofarmaco puede ser de gran utilidad en la
valoracion de lesiones metastasicas a nivel 6se0o®?", y en comparacién con los arriba
mencionados, no presenta eliminacién por via intestinal, lo que permitiria una mejor
visualizacion de las lesiones a nivel de pelvis, columna r térax. Por otro lado, la dosis de
radiacién absorbida a cuerpo es todavia menor que el 2Tl y el ®™Tc- MIBI. ?22%)

A pesar de que el ¥"Tc- MIBI se considera altamente especifico es importante
encontrar nuevos marcadores tumorales que mejoren el diagnéstico clinico, proporcionen
menor radiacion al paciente y sean de facil adquisicion. %9



OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo fue determinar la utilidad del gammagrama corporal
con 99mTc- DMSA V, para el diagndstico de lesiones 6seas secundarias a metastasis en
comparaciéon con el gammagrama 6seo realizado con derivados de difosfonatos como es
el 99mTc-HDP, en pacientes del hospital de Especialidades del CMN La Raza, asi como
estimar la sensibilidad y la especificidad de la gammagrafia con dicho marcador tumoral.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realiz6 en el departamento de Medicina Nuclear del Hospital de
Especialidades UMAE “Dr. Antonio Fraga Mouret “, del Centro Médico Nacional “La Raza”,
IMSS, regioén norte, con pacientes referidos al servicio para realizacion de gammagrama
0seo.

Se disefié un estudio observacional, analitico, transversal y ciego, bajo los siguientes
criterios de inclusion: pacientes afiliados al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
mayores de 18 afios, de cualquier sexo, con consentimiento previo a participar en el
estudio, se formaron tres grupos de estudio: 1) individuos sanos, 2) pacientes con
diagnostico de afecciéon al sistema osteoarticular (de tipo inflamatorio, traumatico o
infeccioso en el momento del estudio), los cuales se consideraron como falsos positivos y
3) pacientes con diagnéstico de enfermedad 6sea metastasica.

Se excluyeron a pacientes embarazadas, pacientes con cancer en mal estado general
(Karnofsky menor a 50) y todos los pacientes que tuvieron lesiones Unicas en el rastreo
6seo que no se pudieron correlacionar por tomografia axial computarizada.

Los rastreos se llevaron a cabo en una gammacamara marca E-CAM (Siemens Medical
Systems, Inc. Nuclear Medicine Group, Hoffman Status, IL, United Status of America) con
dos detectores, equipada con colimadores para baja energia, huecos paralelos, todos los
propésitos (LEAP) a un angulo de 180°, en proyeccién anterior y posterior, a una velocidad
de 12 cm/min, matriz de 256 x 1024, con una ventana de energia de 140 keV.

» Realizacion del gammagrama 6seo con *™Tc-HDP.

A cada paciente se le realizé un primer rastreo de cuerpo entero a las 3 horas
posteriores de inyectar por via intravenosa en la regién ante cubital del antebrazo o bien,
en la regién palmar de la mano; una dosis de 740 MBq (20 mCi) de $9mTe- HDP (metilen
difosfonato), bajo estricta hidratacién de por lo menos un litro de agua; para una adecuada
biodistribucién del radiofarmaco. El estudio se adquirié previa miccién y retiro de objetos
metdlicos, asi como de protesis mamaria en caso necesario. La velocidad a la que se
adquirio el rastreo fue de 12cm/min en proyeccién anterior y posterior, tomando imagenes
estaticas regionales segun fuera el caso.



« Realizacién del gammagrama con *™Tc-DMSA V.

Posteriormente, se adquirié el rastreo con el marcador tumoral, por lo menos dentro de
las siguientes 72 hrs. de haber realizado el rastreo 6seo convencional; con una dosis de
1110 MBq (30 mCi), administrada intravenosamente.

El estudio se llevé a cabo a las 3 y 24 horas postinyeccion. La velocidad del rastreo fue
de 12 cm/min en proyeccion anterior y posterior, bajo las mismas condiciones que el
gammagrama oseo; correlacionando las imagenes estaticas del rastreo d6seo si se
realizaron para ese paciente.

e« Correlacion de las lesiones en ambos estudios.

Se analizaron conjuntamente los rastreos con *™Tc-HDP y ambos estudios con *™Tc-
DMSA V, con el fin de determinar la capacidad del segundo estudio para concentrarse en
las lesiones 6seas observadas en el gammagrama 6seo.

Las lesiones 6seas para ambos estudios se definieron como los sitios de captacion
anormalmente incrementada en relacién con el tejido contralateral sano; o bien, con el
resto de las estructuras éseas.

Posteriormente, se realizé un conteo total de las lesiones a nivel corporal, asi como por
localizacién en el hueso.

e Calculo de los indices de captacion.

De los rastreos obtenidos se trazaron areas de interés para determinar los indices de
captacion de: tejido sano vs. tejido sano (en individuos sanos) y de lesion vs. tejido sano
(en pacientes con afeccion al sistema 6seo). Asi mismo, se determiné la sensibilidad y
especificidad del estudio con el marcador tumoral. A todos los pacientes se les realizé un
estudio de imagenologia complementaria: Radiologia convencional, Serie Osea
Metastasica y/o Tomografia Axial Computarizada (TAC); con el objeto de correlacionar la
informacién obtenida en los gammagramas y obtener un diagnéstico mas certero;
especialmente para los casos de los gammagramas 6seos equivocos.

En las lesiones en que no se pudo determinar su etiologia por TAC, se agregd la toma
de biopsia de hueso sobre el area en cuestion para confirmacion del diagnéstico.

« Analisis de datos:

Los resultados obtenidos del conteo de las lesiones se analizaron por medio de la
prueba de t de Student, mientras que para la determinacién de los indices de captacién se
aplicaron pruebas no paramétricas; Kruskal-Wallis para evaluar la varianza entre los
grupos, seguida de pruebas post-hoc como la prueba de U de Mann-Whitney y prueba de
Dunn’s. Otros célculos se realizaron con la prueba de chi cuadrada.



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 25 pacientes y de acuerdo con los criterios de inclusion se
analizaron 19; de los cuales, 13 correspondieron al sexo femenino (68%) y 6 al sexo
masculino (32%); con una edad promedio de 51.6 afios (SD +/- 16.7 afios). Graficos 1y 2.

DISTRIBUCION POR SEXOS

68%

32%
BMUJERES OHOMBRES

Grafico 1. Distribucion de los pacientes por sexos.
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Grafico 2. Distribucion de pacientes por edades.



El nimero total de pacientes que se estudiaron por grupo fue de: 3 individuos sanos; 5
pacientes con afeccion 6sea diferente de cancer (2 pacientes con osteomielitis, 1 paciente
con calcificaciéon de la bursa del hombro derecho post-traumatica, 1 paciente con fractura
de rétula izquierda y 1 paciente con antecedente de contusion en el hemitérax derecho
reciente) y 11 pacientes con antecedente de cancer (9 pacientes con carcinoma mamario y
un paciente con carcinoma prostatico y un paciente con mieloma mdltiple). Ver Grafico 3.

GRUPOS DE ESTUDIO

5% 5% 16%

11%

11%

@ Indivuduos sanos B Osteomielitis O Traumatismos
B Carcinoma mamario O Carcinoma prostatico B Mieloma miiltiple

Grafico 3. Grupos de estudio.

Asi mismo, se evaluaron las lesiones por sitio de afeccién para ambos estudios, con un
total de 273 lesiones en el estudio con ®™Tc-HDP y de 184 lesiones con ®™Tc-DMSA V.
Ver Grafico 4.
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NUMERO DE LESIONES POR TIPO DE ESTUDIO

HDP-Tc99m DMSA V-Tc99m

tde Student =0,644 p=0555 n.s.

Grafico 4. NUmero de lesiones por tipo de estudio.
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Grafico 5. Numero de lesiones 6seas por regiones.



PACIENTE

TOTAL

TABLA 2.

DIAGNOSTICO

RESULTADOS

NO. LESIONES
“MTc- HDP

273

NO. LESIONES
“"Tc- DMSA V

184



En la grafica 6 se muestra la comparacion de los indices de captacion obtenidos en el
rastreo con ®™Tc-HDP con el *™Tc-DMSA V, adquiridos a las 3 horas; en individuos
sanos. Como lo demuestra el andlisis estadistico, no hubo diferencias entre ambos grupos.

INDIVIDUOS SANOS

0.8 1

0.6 4

iNDICE DE CAPTACION

0.4 4

0.2 4

0.0 -
99m
HOP-Te pMsA v-Tc¥m

3 horas

Prueba de Mann-Whitney, n.s

En la gréfica 7 se muestran los indices de captacion obtenidos entre los rastreos de
9mTc.DMSA V adquiridos a las 3 y 24 horas respectivamente, en individuos sanos. La
prueba de U de Mann Whitney encontré diferencias entre ambos grupos, siendo mayor el
indice de captacion en el grupo de 24 horas.

| INDIVIDUOS SANOS |

INDICE DE CAPTACION
L=
[

0.2

0.0

DMSA v-Tc?®m DMSA V-Tc¥9m

3 horas 24 horas

* p<0.05. Prueba de Mann-Whitney



En la figura 8 se pueden comparar los indices de captacion entre el gammagrama 6seo
y el rastreo corporal con el marcador tumoral de 3 y 24 horas, en pacientes con
alteraciones o6seas no debidas a cancer; sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos estudiados.

iNDICE DE CAPTACION

FALSOS POSITIVOS

99m 99m

oMsA v-Te?®™  pmsa v-Te
3 horas 24 horas

HDP-Tc

H=1316p=0518 ns

En la figura 9 se observa que en ninguno de los grupos estudiados existen diferencias
estadisticas en los indices de captacion, ya que la prueba de Kruskal-Wallis asi lo

demuestra.

INDICE DE CAPTACION

PACIENTES CON CANCER

3
2 4
1 4
o

HDOP-Tc®®™  pMsa v.Tc#oM DMsA v-Tc?®m
3 horas 24 horas

H=3535p=0171 ns



En la grafica 10 se muestra la relacién entre los indices de captacion del
gammagrama adquirido con *™Tc-HDP en los tres grupos estudiados. Tanto los falsos
positivos como los pacientes con cancer mostraron altos indices de captacion del
radiofarmaco en comparacioén con el grupo de individuos sanos.

GAMMAGRAMA OSEO

HDP-Tc99m
i
g
(5]
£ e
3 * *
& 99
w
o
(=]
Z
y -
1]
SANODS FALSOS PACIENTES
POSITIVOS CICANCER

H = 27,554 p = <0.001

* Prueba de Dunn’s

El grafico 11 muestra los indices de captacion de ®"Tc-DMSA V, a las 3 horas, en
los tres grupos de estudio. La prueba post-hoc de Dunn's mostré diferencias
estadisticas entre el grupo control y el de pacientes con cancer. Este grupo a la vez
fue diferente respecto al grupo de falsos positivos.

RASTREO CORPORAL
3 HORAS P.I.

DMSA V-Tc99m

g M
i
E 4 A ®
< ]
o
a 3 *
w
(5]
g 2
1
0
SANOS FALSOS PACIENTES
POSITIVOS CICANCER

H = 38,626, p = <0.001
* Prueba de Dunn's



En la figura 12 se muestran los indices de captacion de *™Tc-DMSA V a las 24
horas de postinyeccion, para los tres grupos de estudio. Se obtuvieron diferencias
estadisticas entre el grupo de pacientes con cancer y el control. Igual que en el caso
anterior, también hubo diferencias entre el grupo con lesiones no tumorales y los
pacientes con cancer.

RASTREO CORPORAL
24 HORAS P.1.

DMSA V-Tc99m

—i »

INDICE DE CAPTACION

SANOS FALSOS PACIENTES
POSITIVOS CICANCER

H=35403,p=<0001
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DISCUSION

Una de las principales causas de morbimortalidad en la poblacién mundial es debida a
patologias tumorales, siendo la poblacién femenina la mayormente afectada. El cancer de
mama ocupa el segundo lugar de incidencia, especialmente en la raza blanca. Por otra
parte, la tasa de detecciébn aumenta cada afio gracias a la implementacién de la
autodeteccion y el advenimiento de nuevos métodos diagnésticos de imagenologia.

Acorde con la literatura revisada »*'2'9 el mayor nimero de pacientes que llegan al
servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”,
del Centro Médico Nacional, La Raza del IMSS; para solicitar un gammagrama 6seo con
el fin de diagnosticar metastasis 6seas, lo abarca el sexo femenino con antecedente de
carcinoma mamario.

En este estudio, de los 25 pacientes que se incluyeron en el protocolo, se excluyeron 6
pacientes que no reunieron los criterios de inclusién. La mayor proporcién de los pacientes
fueron mujeres con cancer de mama.

Los resultados derivados del gammagrama con **™Tc-HDP mostraron una sensibilidad
del 95%, especificidad del 92%, valor predictivo positivo del 60%, valor predictivo negativo
del 99%, con una exactitud de 92% y prevalencia de 3.16.

El rastreo corporal con **™Tc-DMSA V mostré una sensibilidad del 92%, especificidad
del 97%, valor predictivo positivo del 58%, valor predictivo negativo del 99%, exactitud
97% vy prevalencia 3.26.

Al analizar los indices de captacion entre los dos tipos de estudio, no se obtuvieron
diferencias mgmfcahvas al comparar el grupo de falsos p05|twos con el de lesiones
tumorales para el ®™Tc-HDP; a diferencia del gammagrama con *™T¢c-DMSA V, que si
presenté diferencias estadisticamente significativas tanto en el rastreo de 3 como en el
rastreo a las 24 horas. Es importante mencionar que esta diferencia fue mas marcada en
este ultimo grupo de estudio. Estos hallazgos correlacmnan con estudios realizados por
otros autores como Yuksel D y cols, Lam A, y cols. ®2" y apoyan la idea de que esta
estrategia pudiera representar un diagndstico diferencial entre las dos entidades
patologicas.

Cabe mencionar que el gammagrama con *™Tc-DMSA V de tres pacientes con
metastasis francas reportadas en el gammagrama 6seo, permitié visualizar otras lesiones
a nivel 6seo asi como en tejidos blandos, especificamente en mama (casos reportados
como recidivas tumorales) En este sentido, Kashyap y cols. han evaluado la utilidad del
gammagrama con ®™Tc-DMSA V para la deteccién y valoracion de la respuesta
terapéutica del cancer primario de mama.
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Estos autores reportaron que existe una correlaciéon entre los resultados obtenidos con
¥MTc-DMSA V y los resultados provenientes de la gammagrafia mamaria con *™Tc-MIBI.
Es importante sefialar que para este Ultimo se han encontrado sensibilidades de 87 a 91 %
y especificidades de 81 a 93 % en la evaluacién de tumores palpables (14192224,

Estas evidencias permiten considerar al gammagrama con el *™T¢c-DMSA V como una
prueba diagnostica util para la valoracién de metastasis 6seas en casos de rastreos 6seos
equivocos.
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CONCLUSIONES

1.- Existe diferencia estadisticamente significativa en el gammagrama con *™Tc-HDP en el
indice de captacion a nivel de tejido sano contra las lesiones dseas; tanto en los casos
falsos positivos como en la patologia metastasica.

2.- Los indices de captacién en el gammagrama realizado con **"Tc-DMSA V mostraron
ser significativamente diferentes a los del rastreo 6seo bajo las siguientes condiciones; en
las patologias no tumorales vs. tejido sano, en tejido tumoral vs. sano y en el tejido
patolégico no tumoral vs. tejido tumoral.

3.- Ambos estudios cuentan con una alta sensibilidad (>90%), pero el *™Tc-DMSA V
presentd mejor especificidad y valor predictivo negativo.

4.- En casos de rastreos equivocos, el estudio con el marcador tumoral puede ser una
herramienta alternativa y/o complementaria al gammagrama 6seo ya que incrementa la
especificidad del rastreo ¢seo.

5.- Es importante sefialar que hace falta incrementar el nimero de casos estudiados con el

fin de disminuir la dispersion de los datos y de este modo definir con mayor precision las
diferencias estadisticas obtenidas.
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CASO CLINICO No. 1

Masculino de 41 afios, aparentemente sano, sin alteraciones a nivel osteoarticular. Se
observa adecuada captacion por ambos radiofarmacos, sin zonas anormales de captacion.

Rastreo con *™Tc-HDP (740 MBq, 3 hrs)

Se observa una adecuada
biodistribucién del radiofarmaco con
incremento normal de la
concentracién del *™Tc-HDP a nivel
de las articulaciones
acromioclaviculares,
esternoclaviculares, codos y rodillas.

Con adecuada eliminacion por vejiga.
Existe cierta pielocalectasia de
manera bilateral.

Se observa incremento anormal de la
concentracion del *™Tc-DMSA V a nivel
de la mucosa nasofaringea (por inicio de
cuadro gripal), con una adecuada
biodistribucion del radiofarmaco en el
resto del cuerpo; observando pool
sanguineo (grandes vasos Yy silueta
cardiaca), higado, siluetas renales y
adecuada eliminacion por vejiga.

Existe cierta pielocalectasia de manera
bilateral.

Rastreo con *™Tc-DMSA V (1110 MBq, 3 hrs)
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Rastreo con *"Tc-DMSA V (24 hrs.)

En el rastreo tardio, Unicamente
se visualizan las siluetas renales.
Notese que solo se aprecia un
esbozo de la silueta corporal, sin
zonas anormales de
concentracion.
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CASO CLINICO No. 2

Masculino de 25 afos, sin antecedentes de patologia osteoarticular. Aparentemente
sano. Existe adecuada captacién del radiofarmaco en los dos estudios, sin presentar
zonas anormales de captacion.

Rastreo con *™Tc-HDP (740 MBq, 3 hrs) Rastreo con “"Tc-DMSA V (1110 MBg, 3 hrs)

25



Noétese que en este caso el gammagrama de 24 horas con *™Tc-DMSA V, ain se
aprecia captacion del radiotrazador por estructuras o6seas, pero sin visualizar zonas
anormales de focalizacion.

Se observan las siluetas renales de caracteristicas morfolégicas normales, con
eliminacion por vejiga.




CASO CLINICO No. 3

Femenino de 54 afos con antecedente de haber sufrido contusién en hemitdrax
derecho y patologia degenerativa en columna lumbar.

Rastreo con ®*™Tc-HDP (3 hrs.)

Se observan tres zonas de
concentracion anormal en el
rastreo dseo con *™Tc-HDP: en el
2° arco costal derecho en su
segmento anterior y en los
procesos transversos derechos de
los cuerpos vertebrales de L2 Y L3.

En ambos estudios con **"Tc-DMSA V se aprecia Unicamente una zona de
captacion anormal a nivel del cuerpo transverso derecho de L3,
correspondiente con patologia degenerativa; el resto de las zonas que se
observan en el gammagrama ¢seo no se visualizan con el marcador tumoral.

27



CASO CLINICO No. 4

Femenino de 56 afios, con antecedente de mastopatia fibroquistica mamaria y bocio
multinodular durante 14 afos, presenta exostosis en craneo en la region frontoparietal
derecha. Se realiza gammagrama o6seo evidenciando multiples lesiones oéseas,
compatibles con probable carcinoma mamario, corroborandose el diagnéstico mediante
biopsia de hueso a nivel frontal.

. | A

Los rastreos con el marcador tumoral muestran mﬂitiples lesiones en todo el sistema esquelélico,
correlacionandolas con el gammagrama 6seo.
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CASO CLINICO No. 5

Femenino de 39 afios con antecedentes de Carcinoma ductal infiltrante de mama
izquierda, manejada con mastectomia radical en el afio 2004, iniciando quimioterapia
adyuvante. Presenta muiltiples metastasis 6seas registradas tanto en el gammagrama 6seo
como en la serie 6sea metastasica.

Al realizar el rastreo con el **™Tc-DMSA V, se observa correlacién con el estudio previo,
encontrando una zona de concentracién anormal en los tejidos blandos de la mama
derecha, corroborando el diagnéstico posteriormente con la presencia de recidiva tumoral
de tamafio de 7 x 7 cm.

ESTA TESIS NO SALE
UE LA BIBLIOTECA
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CASO CLINICO No. 6

Femenino de 52 afios de edad, con diagnéstico de carcinoma lobulillar en mama
derecha, EC I1IB. Manejada con tumorectomia en 1989. Recibe actualmente quimioterapia
a base de Tamoxifeno y Zometa desde noviembre del 2003 ademas de radioterapia (ultima
sesion en mayo 2004). El gammagrama 6seo y la serie 6sea metastasica son positivos
para metastasis.

El gammagrama éseo (izquierda) presenta lesiones a nivel del angulo superoexterno de la
escapula izquierda, y tercio externo de la clavicula ipsilateral, asi como en el cuerpo vertebral de
L5e isquion derecho, mismas que correlacionan con el rastreo con el marcador tumoral (derecha)

de 24 horas p.i.
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Imagenes que demuestran la determinacion de los indices de captacién por medio de
regiones de interés (ROI'S) de algunas lesiones metastasicas vs. Tejido aparentemente
sano, para ambos estudios.

ImES
Ho-Sov-2004 12:20

FODKI QU LOKEWEO LAUKA
B § OSEO
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Correlacion de ROIS para determinacién de indices de captacion en el estudio con
%™Tc-DMSA V de 24 horas.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente

No. de afiliacién Clinica de Adscripcion:
Edad Sexo
Domicilio:

Teléfono (s):

Diagnéstico de envio:

Motivo por el cual se le solicita realizar el gammagrama dseo:

¢Ha tenido cirugias previas?: Si, ¢cuales?

¢ Ha recibido quimioterapia y/o radioterapia?

Fecha de las ultimas
a) Quimioterapia:
b) Radioterapia:

¢Padece de algun problema a nivel de huesos o articulaciones, cual (es)?

¢ Ha sufrido algtin golpe fuerte o fractura en el ultimo afio? ¢ en donde?

¢ Ha padecido de infecciones a nivel de las articulaciones y/o huesos?

¢ Recibi6 tratamiento, por cuanto tiempo?

¢Cuenta con estudios de imagenologia (radiografias, tomografia,
magnética)? ;Cudles?

resonancia
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