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“CENTELLOMAMOGRAFIA DE RECEPTORES DE BOMBESINA CON

¥MTc-BOMBESINA (GRP-R/BB2) EN VOLUNTARIAS SANAS”



ANTECEDENTES

El cancer, es sin duda una de las causas mas importantes de mortalidad en el pais,
convirtiéndose en un problema de salud publica a nivel mundial no s6lo por sus graves
manifestaciones clinicas y su alta letalidad, sino también por la gran variedad de factores de

riesgo individual y ambiental con los que se asocia.

De acuerdo con cifras del Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas (RHNM), asi
como del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica a través del Sistema de Notificacion
Semanal de Casos Nuevos (SUIVE) realizado en mas de 700 unidades de salud, en el 2001 se
registraron 102,657 tumores malignos que corresponden a 101.6 casos por 100,000 habitantes,
de los cuales el 36.3% fueron reportadas por el IMSS, el 26.7% por el sector privado y en

tercer lugar la SSA con el 22.8%. (1,2)

En Meéxico, alrededor de 25 mujeres son diagnosticadas de cancer mamario diariamente,
ocupando el sexto lugar dentro de las causas de muerte por cancer, pero, el segundo lugar de

muerte por cancer en mujeres después del cancer de pulmon. (2)

En las dos dltimas déecadas, la frecuencia de cancer mamario en México no solo ha ido en
aumento, sino que en un porcentaje elevado los casos reportados en mujeres jovenes mayores

de 20 afios con etapas clinicas avanzadas han aumentado.

Estas observaciones difieren con lo reportado en la literatura, ya que son pacientes de clase
socioecondémica baja, obesas, con menarca después de los 12 afios, multiparas, primer parto
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antes de los 30 afios y que fallecen en porcentaje elevado a corto plazo. Este fendmeno no ha

ocurrido en paises desarrollados, lo que se atribuye a programas de deteccion mas efectivos.

Tan solo en Estados Unidos, se estima que 1 de cada 9 mujeres desarrollaran esta enfermedad
a lo largo de su vida, con 185,000 nuevos casos en 2002, de los cuales 45,000 moriran a
consecuencia de la enfermedad, 1o que representa un incremento del 3% respecto con afios

anteriores.

En México, se estima que para el afio 2010 la tasa de mortalidad sera de 13/100,000 mujeres
adultas con cerca de 4500 defunciones al afio por esta causa; sin embargo, el cancer de mama

es un tipo de cancer que, de detectarse en forma temprana, podria ser curable. (2)

Con fines de reducir la mortalidad, es preciso contar con métodos diagndsticos mas efectivos,
para detectarlo en fases temprana y poder detener su avance, siendo de vital importancia la
educacién y concientizacion de la poblacion femenina de practicar la autoexploracion, 6
mediante la realizacion de mamografias anuales en mujeres mayores de 50 afios y en pacientes

mayores de 20 afios con factores de alto riesgo (antecedentes hereditarios)

Diversos estudios clinicos han demostrado la superioridad de la mamografia en la deteccion de
lesiones mamarias con una sensibilidad variable entre el 85 al 90%, sin embargo, es menos
confiable en pacientes con mamas densas, displasias severas, cambios postquirdrgicos y
postradioterapia 0 en aquellas pacientes con implantes, situacion que amerita el uso de

técnicas complementarias. (3)



Actualmente entre las diferentes técnicas alternativas de imagen para la adecuada
estatificacion (ultrasonido mamario, tomografia computada, resonancia magnética) la
centellomamografia con Tecnecio-99m metoxi-isobutilisonitrilo (MIBI) ofrece sensibilidad
comparable (80-90%) representando una alternativa confiable a una mastografia no

diagnostica, al no verse afectada por alteraciones estructurales. (3,4)

Sin embargo, esta técnica se encuentra lejos de ser la ideal, ya que entre sus limitantes estan la
poca disponibilidad del método en el nivel de atencién primaria, falta de experiencia para la

interpretacion y la baja sensibilidad diagnostica para lesiones menores de 10 mm. (4)

Es asi, que en la busqueda de nuevas estrategias potencialmente diagndsticas como
marcadores especificos, la evidencia cientifica acumulada sobre la funcion de las moléculas
peptidicas y sus analogos ha generado un renovado interés en oncologia por su potencial uso
en el diagnostico temprano é incluso como tratamiento mediante radioterapia especifica de

diversos tipos tumorales.(5)

Los principales péptidos con potencial terapéutico pertenecen a la superfamilia de receptores
ligados a Proteina G y comprende a: Somatostatina (sst), Péptido intestinal vasoactivo (VIP),
péptido activador de la adenilato ciclasa hipofisaria (VIPAC), Colecistocinina (CCK1/CCK2)

y Bombesina/Péptido liberador de gastrina (GRP). (5)

El conocimiento de cual receptor es expresado y en qué tipo tumoral constituye un
prerrequisito indispensable para la evaluacion de receptores peptidicos in vivo; sin embargo

los resultados deben de interpretarse con precaucion, ya que en forma individual no existe
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expresion de ningun receptor al 100%, aunado al hecho que algunos tumores presentan

grandes cantidades de peptidasas enddgenas que degradan rapidamente los péptidos. (5,6)

La Bombesina (Bn), es un neuropeptido con multiples funciones bioldgicas inicialmente
aislado de la piel del sapo europeo Bombina bombina, siendo su equivalente humano el
péptido liberador de la gastrina (GRP), el cual funciona como un factor de crecimiento
autocrino y paracrino con amplia expresién en una gran variedad de células tanto benignas

como malignas.(5,6,7)

A la fecha se conocen 4 subtipos especificos de receptores, de los cuales 3 se expresan en

humanos y uno es exclusivo de anfibios. (Tabla 1)

Se ha observado que en determinados tumores y sus metéstasis (Ej. Cancer de prostata, mama,
cancer de pulmon de células pequefias etc.) existe sobreexpresion de los receptores de GRP-R
y debido a su localizacion en la membrana plasméatica con posterior internalizacion del
complejo receptor-ligando (atrapamiento) esto ofreceria la posibilidad de marcar este péptido
con agentes de uso rutinario en medicina nuclear con fines diagndsticos y/o fines terapéuticos

mediante radio- nucleidos emisores de radiacion beta. (6, 9, 10, 11)

Actualmente, existen pocos reportes sobre el uso de los andlogos de la Bombesina
radiomarcada en humanos, (inicamente **™Tc-RP-527 se ha utilizado en cancer de mama y de
préstata metastasico con resultados limitados. (12, 17) No obstante se cuenta con antecedentes

de éxito con andlogos peptidicos en la gammagrafia de receptores de Somatostatina con



Octreotido marcado con Indio-111 (*!In-Octreoscan®) para diagndstico de tumores

neuroendocrinos. (13)

En los ultimos afos se ha incrementado el interés en la realizacion de estudios experimentales
que permitan demostrar que los péptidos radiomarcados son capaces de unirse en forma
altamente selectiva a determinadas células tumorales, siendo indispensable desarrollar una
técnica gammagréafica practica y un marcaje sencillo del radiofarmaco como requisitos

indispensables para su uso rutinario en la practica clinica.

En nuestro pais, cientificos pertenecientes al Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares
han desarrollado un andlogo peptidico especifico de Bombesina, el cual han probado
exitosamente en animales de experimentacion, obteniendo resultados prometedores. Sin
embargo hasta la fecha, no existen estudios clinicos con este radiofarmaco.

Este radiofarmaco cumple con todos los requisitos indispensables para poder ser utilizado en
la préctica clinica habitual, ya que el marcaje radiactivo es sencillo y rapido, obteniéndose

controles de calidad satisfactorios para su uso.

Este estudio es el primero en su tipo en demostrar la captacion in vivo en mujeres voluntarias
sanas de *™Tc-Bombesina, lo que abre las puertas a investigaciones futuras en investigacion

clinica.



OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es evaluar el comportamiento y la captacién de *™Tc-Bombesina in
vivo en glandulas mamarias de mujeres voluntarias sanas, comparandolo en forma

cuantitativa/cualitativa con la centellomamografia con ™ Tc-MIBI.



HIPOTESIS DE TRABAJO

La Bombesina marcada con Tecnecio 99m es un radiofarmaco til para identificar los

receptores de Bombesina in vivo en voluntarias sanas.

HIPOTESIS NULA

La Bombesina marcada con Tecnecio 99m es un radiofarmaco inespecifico para identificar los

receptores de Bombesina in vivo en voluntarias sanas.



MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo transversal y observacional realizado en el hospital de Oncologia CMN
Siglo XXI en el periodo de febrero a junio de 2007, con un grupo de estudio que consistio en 8
mujeres voluntarias sanas con edad promedio de 47 afios e intervalo de 26-58 afios, previa

explicacién detallada del protocolo y firma de hoja de consentimiento informado (Anexo 1).

A todas las voluntarias, se les interrogd por antecedentes clinicos de importancia en forma
intencionada en busca de factores de riesgo para patologia mamaria en primer grado;
igualmente se les realizd exploracion fisica supervisada de ambas glandulas mamarias previas

a la realizacion del estudio.

Técnica de marcaje
Se utilizaron ocho juegos de reactivos liofilizados de Bombesina proporcionados por el
Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares, utilizando la técnica de marcaje radiactivo

descrita a detalle por Ferro-Flores et al. (14)

Se obtuvo una pureza radioquimica de 95 + 2% y con una pureza mayor al 90% a las 24 hrs en

suero humano; con una union a proteinas de 29 +1.4%y 34 +2.1 a 1 y 24 hr. respectivamente.

El conjugado de *™Tc-HYNIC-Bn modifica las caracteristicas lipofilicas y farmacocinéticas,
produciéndose un radio farmaco con escasa eliminacion hepatobiliar y predominio de

eliminacion renal. (14)



Protocolo de adquisicion con *™Tc-MIBI

Se adquirieron imagenes planares estaticas a los 20 minutos (fase temprana) y 2 horas (fase
tardia) en proyecciones prono y laterales de ambos senos, con colimador de baja energia y alta
resolucion (LEHR) fotopico 140 KeV, ventana 15%, de 10 minutos de duracién, matriz
128x128 y zoom de 1.60/4.0 de acuerdo a la técnica descrita en la literatura; la dosis promedio

fue de 740 MBq de *"Tc-MIBI. (3,4)

Se utilizd una tabla de centellomamografia en las imagenes laterales con los brazos
levantados, con la finalidad de evaluar en forma conjunta la region axilar y minimizar

artificios por movimiento.

Protocolo de adquisicién con *™Tc-Bombesina
Con fines de comparacion, se utilizé la misma técnica descrita para *"Tc-MIBI para la

centellografia mamaria con *™Tc-Bombesina; la dosis promedio fue de 444 MBq

Criterios de Interpretacion
Los estudios gammagréaficos fueron interpretados por dos médicos nucleares cegados a datos
clinicos relevantes y/o antecedentes; los criterios de interpretacion fueron los siguientes:
A. Estudio negativo, captacion escasa y homogénea en senos 6 axilas en forma bilateral.
B. Estudio positivo, captacion focal aumentada de bordes bien delimitados, uni 6
multifocal en senos o axilas, en ausencia de infiltracion del material.

C. Estudio no concluyente, captacion difusa 6 en parches en ambos senos.
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RESULTADOS

Inmediatamente posterior a la inyeccién de la actividad, se observd rapido aclaramiento
plasmatico con via de eliminacién predominantemente renal, lo que concuerda con los
hallazgos experimentales descritos en estudios previos; esta observacion, es de primordial
importancia debido a que la mayoria de analogos de Bombesina actualmente en fase de
investigacion clinica presentan tendencia a acumularse en higado e intestino como resultado

de su alta lipofilicidad. (10, 11, 15, 16)

Cabe mencionar que las pacientes eran post menopausicas, excepto dos, en las que se
interrogo intencionadamente sobre la fase del ciclo menstrual en que se encontraban. (Tabla

3).

No se observaron efectos adversos posteriores a la administracion en forma inmediata 0 tardia,
indicandose sin complicaciones las medidas de proteccion y seguridad radioldgicas a seguir en

las proximas horas.
En las imégenes gammagraficas con “™Tc-MIBI como era de esperarse, todas fueron
reportadas como negativas, al no encontrarse zonas de aumento anormal de concentracion en

regiones mamarias y/o axilares.

En contraste, la captacién en regiones mamarias con *™Tc-Bn se interpretd en todos los casos

como difusa, ya que de acuerdo con las imagenes obtenidas no es posible excluir patologia

11



maligna basandose exclusivamente en este estudio y sin contar con antecedentes clinicos

relevantes.

Los diferentes patrones observados con *™Tc-Bn fueron captacién homogénea en forma
bilateral con tendencia a la localizacion hacia el complejo areola-pezén en 6 pacientes y

captacion difusa en 2 pacientes.

Un caso especial entre los observados se presentd con captaciébn homogénea, la cual
correspondié a una voluntaria con antecedente de haber suspendido lactancia materna 4 meses
previos lo cual se pudiera explicar por la persistencia de la estimulacion fisiolégica normal del

tejido glandular mamario incluso meses después de haberse suspendido el estimulo.
En cuanto a las diferencias observadas en el tiempo de adquisicién, se observo lavado

completo del material a las 2 hrs en dos pacientes y cinco presentaron aumento de

concentracion de moderado a leve a las 2 hrs postinyeccion.
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DISCUSION

El cancer de mama es una enfermedad altamente heterogénea a nivel molecular, incluso en
etapas tempranas; estudios in vitro han logrado identificar que hasta un 88 % de las neoplasias
mamarias primarias expresan al menos un receptor peptidico y/o esteroideo en suficiente
densidad, lo que permitiria su marcaje in vivo; mas ain las metastasis linfaticas presentan

expresion de receptores peptidicos en forma similar al tumor primario. (18)

En las ultimas 3 décadas, diversos marcadores prondsticos se han asociado con un incremento
en el potencial metastasico, hormono-dependencia, factores promotores del crecimiento

celular y factores predictivos de respuesta a quimioterapia entre otros. (29)

Estos factores aln presentan controversia sobre su posible participacion en el cancer mamario;
sin embargo, en subgrupos especificos con sobreexpresion de HER-2/neu que se presenta
hasta en un 25-30% de los casos, las opciones de tratamiento no son satisfactorias con el

consiguiente pronostico desfavorable. (29)

Dado que la densidad de expresion de receptores de Bombesina es considerablemente mayor
que la observada para somatostatina y hasta 100 veces mayor que para Neuromedina B y
debido al elevado impacto clinico que representaria un diagndstico temprano, con cambios en
la conducta médica, el panorama y las futuras aplicaciones son prometedores para los

radiofarmacos selectivos a GRP-R.
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Mas auln, existe una correlacion altamente significativa (p<0.005) al comparar los niveles de
receptores de hormonas sexuales (neoplasias hormono-independientes) con respecto a su
potencial metastasico y hormono-dependencia en canceres seleccionados (22) lo que ofreceria

un medio mas en la caracterizacion de los canceres de mama.

La introduccion de la terapia radio-dirigida hacia érganos diana ha revolucionado el panorama
actual en oncologia, siendo un prerrequisito indispensable conocer el tipo de receptor
peptidico expresado, asi como también el porcentaje de expresion del mismo y en que subtipo
histoldgico es mas abundante, ya que en forma individual no existe expresion de ningln

receptor al 100%.

Algunos autores refieren, que esto Gltimo no debe ocasionar problemas en la diferenciacién
tumoral, debido a la menor densidad tisular de expresion por volumen del 6rgano normal

comparado con el tejido tumoral. (18, 19)

La Bombesina es un neuropéptido perteneciente a la familia de receptores ligados a proteina G
que presenta mdaltiples funciones bioldgicas entre las que se encuentran, la liberacion de
hormonas del tracto gastrointestinal (secreciones gastricas/pancreéticas), control del ciclo
circadiano, regulacion de presion arterial, balance energético y liberaciéon de insulina entre
otras; ademé&s funciona como un factor de crecimiento autdcrino y paracrino con amplia
expresion en una gran variedad de células tanto benignas como malignas. (21, 22, 23, 24)

(Tabla 4)
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De entre todos los efectos fisiologicos desencadenados por la Bombesina, quizd el mas
estudiado sea el relacionado con cancer; resultando necesario resaltar la elevada expresion
observada en neoplasias prostaticas y mamarias de los receptores del péptido liberador de la
gastrina con evidencia importante de su posible utilidad como un marcador molecular

temprano de cambios preneoplasicos. (25, 26)

Entre los diferentes receptores sobrexpresados en mayor porcentaje y con potencial uso
diagndstico se encuentran los GRP-R con un 74% y los receptores de somatostatina con un
50-70% de expresion, sin embargo existe amplia heterogeneidad en los tejidos de las muestras

observadas de acuerdo con el subtipo histopatoldgico y el grado de diferenciacion. (19)

Diversos autores reportan que existe sobreexpresion de GRP-R hasta en un 60% de las
neoplasias primarias de mama (2/3 de carcinomas ductal invasivos y carcinoma in situ) y una
expresion cercana al 100% en ganglios linfaticos infiltrados. Otros investigadores reportan

hallazgos similares, con metastasis ganglionares axilares positivas en todos los casos. (25)

En un estudio realizado por Reubi et al de acuerdo con los tipos tumorales observados in vitro,
la mayoria (n=58, 75%) correspondieron a carcinoma ductal invasivo, cuarenta y cinco de

ellos con grado intermedio G2, nueve casos con G1 y cuatro casos con alto grado (G3). (5, 6)

Es importante resaltar, que a pesar de que estos receptores son sobrexpresados en multiples
tipos tumorales, pueden encontrarse en forma normal en los conductillos y lobulillos del tejido
mamario sano; asi mismo se ha descrito sintesis, almacenamiento y secrecién de GRP-R en el

endometrio y miometrio de mujeres embarazadas y secrecion por leche materna; se sugiere
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que ejerce un efecto autdcrino/paracrino, que incluye la estimulacién del crecimiento y
secreciones normales del utero. Lo anterior pudiera explicar el hallazgo observado en la

paciente de este estudio en estado de post lactacion. (24)

En las neoplasias prostaticas se ha observado que existe sobreexpresion de GRP-R,
principalmente en carcinomas invasivos y lesiones proliferativas intraepiteliales mientras que
el tejido prostatico normal y las hiperplasias prostaticas carecen de estos receptores; de igual
forma en las metastasis Gseas de neoplasias prostaticas hormono-independientes existe

sobreexpresion en més del 50%. (28, 29)

A pesar de que existe una fuerte correlacién positiva entre el grado de diferenciacion
neuroendocrina y potencial metastasico de cancer de prostata no se ha determinado el vinculo
exacto; los datos obtenidos, sugieren que la Bombesina induce modulacion de factores

proangiogénicos contribuyendo al potencial metastasico. (30, 31, 32)

Un ensayo clinico realizado por Scopinaro et al en 2003, en pacientes con cancer de prostata
con invasion ganglionar regional demostrd la utilidad de la técnica para la deteccion de
neoplasias prostaticas con diseminacion local; sin embargo, dado el bajo nimero de sus
pacientes y las inherentes dificultades en la técnica de adquisicion, son necesarios mayor

cantidad de estudios clinicos. (33)

Basandose en estos hallazgos preliminares, Van de Wiele et al examinaron las potenciales

aplicaciones clinicas para diagnostico in vivo, de un analogo de Bombesina radiomarcado con
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Tecnecio-99m obteniendo resultados alentadores y con efectos adversos minimos a dosis

menores de 70 g, (25)

Si bien la mastografia ha demostrado extensamente su valor por méas de cuatro décadas
actualmente las camparias de prevencion temprana han logrado que mayor numero de mujeres
preocupadas por las graves consecuencias de la enfermedad acudan a valoracion. Sin embargo,
debido a las limitantes técnicas en subgrupos especificos (mastografia indeterminada), se
precisa de técnicas de tamizaje que permitan detectar el cancer a etapas mas tempranas en

mujeres con y sin factores de riesgo, en forma répida y confiable. (30)

Es asi, que la centellomamografia con MIBI ha demostrado su utilidad no solo para el
diagnostico sino también para valorar la extension de la enfermedad, ya que permite evaluar la
afeccion ganglionar axilar en forma simultanea e incluso predecir la respuesta a quimioterapia
neo adyuvante. (31) Sin embargo, factores propios e independientes de la técnica han limitado
su uso en la deteccion de cancer mamario a nivel de atencion primaria y requiriéndose de

nuevas técnicas que permitan detectar el problema en forma temprana.
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CONSIDERACIONES

De este estudio se pueden obtener varias conclusiones, entre las cuales la mas importante es
que los resultados obtenidos in vitro con animales de experimentacion deben de interpretarse
con cuidado al ser aplicados a humanos, ya que la biodistribucion y los efectos biologicos

pueden ser completamente distintos a los esperados. (5, 22)

Inicialmente se penso, que debido a que la evaluacién preclinica de la expresion de receptores
de somatostatina no mostrd diferencias significativas en los modelos animales con los
humanos, lo mismo podria esperarse de las demas moléculas peptidicas, sin embargo ese no

parecer ser el caso de los receptores de Bombesina.

Estudios recientes han demostrado que la Bombesina y péptidos relacionados pueden presentar
funciones estructuralmente distintas en diferentes especies, funcionando como agonista en una
y antagonista en otra. De igual forma y a pesar de la elevada homologia molecular del receptor
(>90%) entre humanos, y animales de experimentacion, existen diferencias importantes en las
caracteristicas de afinidad de los péptidos liberadores de gastrina que deben tomarse en cuenta.

(34)

Por lo tanto, con fines de poder disefiar radiofarmacos mas efectivos, se requiere entender las

bases celulares y farmacoldgicas de la Bombesina y sus analogos, mediante su estudio en

modelos humanos con diagndstico definitivo de neoplasia maligna mamaria.
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CONCLUSIONES

El diagnostico y tratamiento personalizado a nivel celular/molecular (medicina nuclear y
molecular) es ya una realidad; la rapida traduccion de los hallazgos a nivel molecular in vitro a

in vivo promete cambiar el modo en que se esta llevando a cabo la medicina actual. (35, 36)

Uno de los retos mas importantes en la medicina nuclear es incrementar nuestro entendimiento
y conocimiento de los mecanismos de la enfermedad a nivel molecular para poder lograr una
deteccion precoz y ofrecer un mejor manejo diagndstico y terapéutico a cada uno de nuestros

pacientes.

Los resultados obtenidos con este trabajo original sobre el potencial diagndstico y terapéutico
de los péptidos radiomarcados nos estimulan a continuar las investigaciones futuras siendo

indispensable ayudar a contestar las siguientes preguntas:

1. ;Qué mecanismos desencadenan la expresion de los receptores peptidicos en cancer?

2. ¢Es posible manipular é inducir la expresion de receptores peptidicos en tumores?

3. ¢Cual es la dinamica del receptor en tejidos sanos y enfermos?

4. ;Es comparable la expresion de receptores peptidicos en metastasis vs. tumor primario?
5. ¢Cual es la funcion de los receptores peptidicos in situ?

6. ¢Cual es la funcion en vasos peritumorales?

7. ¢Cudl es el significado de la produccion enddgena de péptidos por las células tumorales.
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8. ¢Qué significa la homo/heterodimerizacion de los receptores peptidicos?

9. ¢Cuadles radionucleidos son los mas adecuados?

10. ¢Es posible aprovechar la expresion concomitante de diversos receptores peptidicos?
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TABLA 1. Subtipos de receptores de GRP-R (6, 7, 8, 9)

Receptor

Bombesina

Nomenclatura

Biodistribucion

Sobreexpresion

tumoral

Neuromedina B

Bulbo olfatorio, tAlamo, amigdala.

Carcinoides del

NMB-R BB; Muscularis mucosa esofagica. tracto
Epitelio bronquial, testiculos, Utero. gastrointestinal
o o _ ] Gastrinomas,
Péptido Hipotalamo, ganglios basales, amigdala
) ) o ] VIPomas
liberador de y ganglios sensitivos espinales. ) )
) BB; ] ) ) Cancer prostata
Gastrina Tracto gastrointestinal (Es6fago a recto) )
) o ) Cancer mama
GRP-R Sistema reproductor y epitelio bronquial. _
(variable)
Habénula, nucleos talamicos, Carcinoides de
Receptor o )
_ hipotalamo, corteza cerebral. pulmon,
Bombesina 3 BBs ]
Testiculos (ratas) glucagonomas,
BRS-3 o )
Epitelio bronquial VIPomas
Receptor
Bombesina 4 BB, Exclusivo de anfibios
BRS-4
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Tabla 2. Resultados de tres series en la expresion de receptores de GRP-R en diferentes tipos
de cancer (5, 18, 19)

NuUmero
Tumor GRP-R | NMB-R | BB3-R
de casos
Cancer de Préstata 12 12/12 0/12 0/12
Cancer mama 57 41/57 0/57 0/57
Gastrinomas 5 5/5 0/5 0/5
Carcinoide intestinal 24 0/24 11/24 0/24
Carcinoide bronquial 26 0/26 1/26 9/26
Carcinoide timico 1 0/1 1/1 0/1
Carcinoide pulmonar
) 9 3/9 0/9 4/9
de células pequefias
Carcinoma neuroendocrino
1 0/1 0/1 1/1
de células grandes
Cancer renal 16 6/16 0/16 4/16
Sarcoma de Ewing 10 0/10 0/10 2/10
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Tabla 3. Caracteristicas demogréaficas de la poblacion

Antecedentes Fase del ciclo #®MTc- 0 _
Edad ) "Tc-Bombesina
de Importancia | menstrual MIBI
Mastalgia Captacion difusa en ambos senos de
58 bilateral de 6 Postmenopausia ) predominio derecho, con bordes mal
. Negativo o »
meses de 6 afnos definidos; aumento de concentracion a las 2
evolucion. horas.
Captacion difusa en ambos senos discreto
50 Postmenopausia ] predominio derecho hacia zona de complejo
Negados . Negativo ) L
5 afos areola pezon, aumento de concentracion leve
a las 2 horas.
33 No concluyente.
Negados Fase secretora Negativo | Captacion homogénea hacia complejo areola
pezén. Existe lavado hacia las dos horas
- Captacion homogénea intensa en ambos
Negados Fase secretora Negativo | senos de predominio derecho, con aumento
de la concentracion a las 2 hrs.
Postmenopausia ) Captacion homogénea intensa en ambos
50 Negados . Negativo
5 afios senos, lavado completo a 2.
) ] Escasa captacion focalizada homogénea hacia
57 Mastalgia en CSE | Postmenopausia ] ] ) )
o B Negativo | complejo areola pezdn en forma bilateral, con
izquierdo 13 afios ] »
aumento discreto de concentracion a las 2 hrs.
Mastalgia ) Captacion  focalizada homogénea hacia
47 ) Postmenopausia ] ] ] ]
bilateral 3 4 Negativo | complejo areola pezén en forma bilateral, con
afios
1 afio evolucion aumento discreto de concentracion a las 2 hrs.
Fibroadenoma N ) ] )
] Captacion focalizada homogénea hacia
55 (USG) 1 cm CSE | Postmenopausia ) ) ) )
o B Negativo | complejo areola pezdn en forma bilateral, con
izquierdo no 2 afios ] »
aumento discreto de concentracion a las 2 hrs.
doloroso
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Tabla 4. Principales funciones de Bombesina (GRP-R)

Accién Efecto bioldgico Estudio
Hidrolisis del fosfatidil inositol bifosfato L o
o ) Movilizacion de las reservas de Ca™ | Patel KV
formando inositol 1,4,5-trifosfato y )
o intracelular etal. (21)
diacilglicerol
Activacion de la proteina Cinasa C Disminucion de la afinidad del Patel KV
ate
Transcripcion de proto oncogenes c-fosy | receptor del factor de crecimiento tal. (20)
etal.
c-jun. epidérmico (EGF)
Factores de crecimiento autdcrino y L o Bajo AM
o Efecto mitogénico 6 morfogénico
paracrino et al. (20)
Pro angiogenesis (IL-8 y VEGF)
o Diferenciacion neuroendocrina
Activacion del NFkB o . )
(factor de crecimiento béasico de Levine |
(Factor Nuclear kp) ) _
fibroblastos, plasminogeno etal. (23)

activador de urokinasa y

metaloproteinasas.
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Anexo 1

Consentimiento informado

Entiendo que se practicaran dos estudios de gammagrafia consecutivos, en el departamento de
Medicina Nuclear de este Instituto, con el objeto de valorar la utilidad de un nuevo
radiofarmaco en un protocolo de investigacion (*"Tc-Bombesina) comparandolo con otro

radiofarmaco especifico para actividad metabélica aumentada (**"Tc-MIBI).

Los dos gammagramas implican una inyeccion de una sustancia radiactiva en una vena del
antebrazo; la radiactividad inyectada serd de 444 a 740 MBq, que proporcionan una dosis de

radiacién menor a la recibida en un estudio de rayos x.

Para estos estudios se me tomaran imagenes a 20 y 120 minutos de acuerdo a las indicaciones
del médico nuclear a cargo; se realizardn imagenes de ambos senos mediante el uso de una
tabla de madera, sobre la cual estaré acostado de acuerdo a las indicaciones sin que esto

represente ningun molestia adicional a la inyeccion e inmovilidad durante el estudio.

Estos estudios no constituyen en si mismos, erogacion innecesaria por parte mia y deben

entenderse por lo tanto, en el beneficio de un mejor diagnostico de patologia tumoral mamaria.

Se me ha explicado detalladamente el protocolo y he leido este consentimiento, por lo tanto

acepto voluntariamente participar en este estudio:

Nombre y Apellido del paciente Nombre y Apellido del testigo
Firma de la paciente Firma de testigo
Fecha / /
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PROTOCOLO DE BOMBESINA RADIOMARCADA
HOSPITAL DE ONCOLOGIA CMN SXXI

ENTREVISTA
Nombre: Edad: anos
Motivo de consulta: Antecedentes:
Exploracion fisica FUM:
SITIO DE LESION MAMARIA
Mama Derecha:
Negativo Positivo Cuadrante Concentracién difusa __ Concentracion focal
Mama lzquierda:
Negativo_ Positivo__ Cuadrante ___ Concentracion difusa ___Concentracién focal
Infiltracion linfatica: Negativo Positivo
Otros hallazgos:
Técnica gammagrafica adecuada  Si No Motivo
Control de calidad de imagen Adecuado No adecuado Motivo
Gammagrafico
IMPRESION DIAGNOSTICA:
Positivo para A T. Negativo para A.T. ___ Indeterminado 6 No Concluyente

Observaciones:

Medico:

Fecha:

32



	Portada
	Contenido
	Antecedentes
	Objetivo del Estudio
	Hipótesis de Trabajo   Hipótesis Nula
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Consideraciones
	Conclusiones
	Bibliografía
	Anexos

