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RESUMEN

Teniendo en cuenta que la sobrevida del cancer infantil en México es mucho menor que
la de los paises desarrollados con una diferencia de méas del 20% y que uno de los
principales factores influyentes en este porcentaje es el diagndéstico inicial en estadios
avanzados de la enfermedad; se sabe que el involucro a la médula ésea es uno de los
sitios que con mas frecuencia se ve afectado, por lo que se requiere de una
estructuracion de los protocolos diagnésticos que impacte en el pronéstico de los
pacientes con enfermedad estadio IV. Esto nos obliga a optimizar los procedimientos
gue permitan un diagnostico oportuno y que ofrezcan ventajas tanto en costos como en
la disminucion de los riesgos para el paciente, sin disminuir la eficacia en la deteccion
de metastasis a distancia.

Con base en estas aseveraciones se realizé un revision de la literatura encontrando
estudios precedentes en los que se ha demostrado la alta sensibilidad del PECT-CT
inicialmente para la evaluacion de la extension de los linfomas proporcionando no solo
la localizacion de la enfermedad si no integrando ademas mediciones y metabolismo
celular; se ha hecho la introduccion de este estudio en otros tumores sélidos con altas
tasas de sensibilidad y especificidad que, en el caso especifico del estudio de la médula
Osea ofrecen ventajas sobre el aspirado y biopsia, puesto que se sabe que los patrones
de infiltracidon en su mayoria son focales, lo que conlleva la posibilidad de que un estudio
directo de la médula 6sea negativo no sea fidedigno.

Hoy se sabe que el PECT-CT ofrece la posibilidad del estudio de la medula 6sea a todos
los niveles con la medicién de los indices de SUVmMax. como punto de corte objetivo
durante la evaluacién, sin embargo no existen estudios suficientes para la poblacion
pediatrica que permitan estandarizar el uso del PECT-CT sobre la biopsia directa. De
ahi se disefa el presente trabajo con la finalidad de comparar la utilidad de ambos
métodos diagndsticos: teniendo en cuenta que el universo de pacientes de reciente
diagnostico abarca aproximadamente 70 casos nuevos en el Centro Médico Nacional
por afio en los ultimos 5 afios, con una diversidad del 30% respecto a los tipos de
tumores a incluir en este estudio, se busca un intervalo de confianza del 95% con un
margen de error del 5% se incluirdn un total de 58 casos.

Se someterd entonces a ambos métodos al analisis de su validez mediante el calculo
de sensibilidad, especificidad; se hara el andlisis de la seguridad de ambos métodos
mediante el calculo del valor predictivo positivo y negativo, asi como las razones de
probabilidad de ambas muestras que permitan la comparacién de los dos test diferentes.
Con este andlisis se busca comprobar la superioridad de la Tomografia por emisién de
positrones sobre la Biopsia de médula 6sea en el estudio de la médula 6sea en
pacientes de diagndstico reciente de cancer.

Palabras clave: PECT-CT, biopsia de médula 6sea, infiltracién de médula 6sea



1. INTRODUCCION
a. Antecedentes
El cancer en la infancia representa menos del 1% de todos los canceres diagnosticados
cada afio a nivel mundial pese a esto en Estados Unidos alrededor de 10 590 nifios
menores de 15 afios fueron diagnosticados con cancer en 2018 lo que representa un
aumento en la tasa de cancer infantil en las uUltimas décadas. (2)

En México se estima que existen anualmente entre 5 mil y 6 mil casos nuevos de cancer
en menores de 18 afios; con la mayor incidencia en las Leucemias que representan un
52% del total de los casos, los Linfomas representan un 10% de los cados y los Tumores
del Sistema Nervioso Central otro 10% de los casos. La sobrevida estimada en México
es alrededor del 56% y la razén de incidencia de casos de cancer es de 9 casos por 100
mil habitantes menores de 18 afios. (3) contrastando con la sobrevida mundial a 5 afios
en paises desarrollados la cual se espera mayor al 80%. (4) que representa un gran
aumento desde mediados de la década de 1970 cuando la tasa de supervivencia a 5
afos era alrededor del 58%. En la actualidad estas cifras varian segun el tipo de cancer

y otros factores. (2)

Especificamente para los Linfomas que se considera tienen altas posibilidades de
curacion la sobrevida reportada es del 60%, mientras que para los tumores sélidos es
solo del 26% misma que se reportaba para los paises industrializados en los afios 50°s
lo que sustenta la necesidad de implementar nuevas estrategias para mejorar los
resultados de la atencion. Aun con estas cifras el diagndstico de cancer no es

necesariamente sentencia de muerte y su deteccion oportuna puede cambiar la historia.

(4)

México tiene un promedio anual de 2150 muertes por cancer infantil en la Gltima década
lo que convierte a esta enfermedad en la principal causa de muerte por enfermedad en
mexicanos entre los 5y los 14 afios de edad segun cifras preliminares reportadas en el

Sistema Estadistico Epidemioldgico de las Defunciones (SEED) (3)



Uno de los factores determinantes que influyen en las tasas de curacion y que difieren
entre los paises en desarrollo vs los paises desarrollados es el estadio de la enfermedad
al momento del diagnostico, que se asocia a un retraso en el diagnoéstico, lo que
requerira tratamientos intensivos con efectos toxicos severos que ocasionan abandono
de la terapia e incluso la muerte (5). El diagndstico precoz del cancer infantil se convierte
en un objetivo fundamental en Oncologia puesto que permite una oportunidad de
tratamiento oportuno mientras la carga tumoral se encuentra en las primeras etapas,
con una consecuente mejora en el prondstico, logrando altas tasas de curacién con

efectos secundarios agudos y tardios minimos. (5)

Sin embargo, mientras se obtienen las mejoras para el diagnéstico oportuno, en paises
en vias de desarrollo es importante optimizar los procedimientos para la evaluacion
inicial de la enfermedad, teniendo en cuenta que los pacientes se presentaran en
estadios avanzados de la enfermedad. La médula 6sea es uno de los sitios mas
comunes para ser involucrados por tumores que metastatizan via hematégena y la
deteccién del involucro a médula 6sea es de gran importancia para la estadificacion
clinica, puesto que la condicién de infiltracién del tejido hematopoyético altera el curso
clinico de la enfermedad; influye en la respuesta al tratamiento, lo que disminuye la
supervivencia global. El involucro del tejido hematopoyético obliga al médico a modificar

la escala en la dosis de los farmacos utilizados.

Es por esto que desde la introducciéon de la quimioterapia en el tratamiento de los
pacientes con cancer la evaluacion de la reserva de la médula 6sea se ha convertido en
un procedimiento de rutina durante la evaluacién del paciente antes y durante la etapa
de tratamiento; revelando a una gran cantidad de pacientes con diseminacién

metastasica a médula 6sea. (1)

El término metastasis se define como “el proceso de diseminacion de las células
cancerosas desde su lugar de origen hasta un érgano distante” (1), siendo un proceso
complejo, que comprende varias etapas: a) la activacibon de la transicion
epitelio/mesénquima, durante el cual las células cancerosas pierden tanto el contacto

célula-célula como la adhesién al sustrato, adquiriendo la propiedad de movimiento; b)



la invasion local, para lo cual las células malignas degradan la lamina basal, que es la
matriz extracelular especializada que organiza los tejidos epiteliales separdndolos del
estroma, que juega un papel importante tanto en la sefializacién como en ser reservorios
de factores de crecimiento liberados por las células tumorales; c¢) la intravasacion,
durante la cual las células tumorales atraviesan la pared de los vasos sanguineos y
entran en la circulacion; d) la capacidad de sobrevivir en el torrente circulatorio; d) la
extravasacion, propiedad de las células tumorales de salir del torrente circulatorio,
atravesando la pared de los vasos sanguineos en el tejido de un 6rgano en patrticular;
e)establecimiento de las células tumorales en los tejidos del érgano donde se va a
formar la metéastasis, es decir de un nicho premetastasico para crear un ambiente
favorable para el crecimiento de las células cancerosas. Cada uno de los pasos
necesarios para que se produzca la metastasis, desde la llegada de las células malignas
hasta su crecimiento y proliferacion en el érgano huésped, esta dirigido por las
alteraciones genéticas y/o epigenéticas adquiridas y acumuladas durante el curso de la
progresion del tumor. A pesar de los recientes avances en las técnicas quirargicas, la
radioterapia y el desarrollo de terapias dirigidas molecularmente, la mayoria de las
muertes debidas a cancer (mas del 90%) son el resultado del crecimiento progresivo de
las metastasis resistentes a las terapias (4). Las células metastasicas proceden de una
poblacién de células biolégicamente heterogéneas del tumor primario que en el tiempo
son seleccionadas, experimentan una alta tasa de mutacion espontanea, una mayor
tendencia a sufrir una rapida diversificacion fenotipica y ser resistentes a los
tratamientos terapéuticos (5). La supervivencia de las células malignas en el érgano
receptor para formar micro metastasis no esta asegurada, ya que pueden existir
diferencias entre el microambiente del tumor primario y el lugar a donde se estableceran
las células cancerosas (6). Por tal raz6n se ha propuesto el modelo de nicho
premetastasico, el cual se puede describir como “el lugar con las condiciones micro
ambientales necesarias para la supervivencia de las células tumorales diseminadas” (7).
Para que su adaptacion ocurra, ellas despliegan mecanismos para modificar el nuevo
microambiente. Para ello establecen, junto con las células del estroma, una red de
sefalizacion para promover su crecimiento, satisfacer las demandas metabdlicas para
sintetizar proteinas proangiogénicas para formar nuevas redes vasculares y facilitar la
supervivencia inicial en la nueva localizaciéon ectdpica. La metastasis es un proceso

bastante ineficiente, por lo que es llamado “ineficiencia metastasica”, ya que en los



modelos animales solo un 0,01% de las células tumorales que entran en la circulacion
tiene éxito en la formacién de un tumor secundario. Con estos modelos ha sido posible
seleccionar poblaciones de células con fenotipo metastésico, y que estas células
presentan cada vez mas una selectividad después de cada ciclo de seleccién por un
organo especifico en particular. Por otra parte, la inestabilidad gendémica de las
neoplasias aumenta la probabilidad de que algunas células adquieran competencias
que le permitan desarrollar metastasis. Varios estudios han demostrado que el
incremento de la capacidad metastadsica no es el resultado de mecanismos de
adaptacion de las células tumorales que les permitan el crecimiento en un érgano
especifico, siendo mas bien la seleccion gradual de un clon con mutaciones diferentes
de las observadas en el tumor primario. La inestabilidad genémica y la heterogeneidad
de las células cancerosas, se evidencia en las pérdidas, ganancias y reordenamiento
cromosomicos de los tumores. Las nuevas tecnologias de secuenciacion en paralelo
han permitido el analisis de alta resolucion del genoma de los pacientes con cancer,
haciendo posible comparar el tumor primario con respecto a la metastasis. Estos
estudios han puesto de manifiesto que existen genes inactivos en el tumor primario,
mientras que en la metastasis ellos estan activados, lo cual hace posibles activar otros
oncogenes, confirmando el concepto de heterogeneidad tumoral. Adicionalmente, se ha
observado que el patron de mutaciones es compartido en la metastasis de un mismo
organo, en tanto que es diferente entre las metastasis de diferentes 6rganos de un
mismo paciente, lo cual ha permitido establecer la hipétesis de que las metastasis
derivan de una expansion clonal, donde los sub-clones que colonizan un 6rgano ya tiene
alteraciones genéticas que permiten la adecuaciéon especifica al medio. El periodo de
tiempo que transcurre entre la infiltracion del érgano y la colonizacién del mismo, se
conoce como tiempo de latencia, en la que algunas células tumorales se mantienen
fuera del ciclo celular en los 6rganos secundarios, en tanto que otras son incapaces de

provocar cambios angiogénicos necesarios para la expansién tumoral (7)

En el adulto los principales tumores sélidos que metastatizan a la médula 6sea son el
Sarcoma de Ewing, Cancer de mama, pulmaon, tracto gastrointestinal y prostata. En los
nifios son principalmente el neuroblastoma, el Rabdomiosarcoma, el Sarcoma de Ewing

y el Retinoblastoma. La presencia de un proceso metastasico a nivel de la médula 6sea



se muestra como una serie de anormalidades sistémicas que nos deben hacer sugerir
una evaluacion especifica para esclarecer el origen (8). Se puede sospechar
clinicamente de la afeccion al tejido hematopoyético cuando se presenta dolor 6seo,
fracturas patoldgicas, lesiones liticas o lesiones escleréticas en control de rayos X,
hipercalcemia, aumento de los niveles de fosfatasa alcalina (1) sindrome de compresion
medula ademas de anormalidades en sangre periférica como anemia mas comunmente
(denominada del enfermo crénico), o deficiente de hierro asociada a microangiopatia
hemolitica. La causa exacta de la anemia es dificil de establecer. Otros hallazgos
frecuentes son la trombocitopenia, la presencia de precursores eritroides vy
anisopoiliquistosis (8); sin embargo, ninguna de estas caracteristicas es patognomadnica

y la infiltracion a la médula ésea puede estar presente sin ninguna anormalidad. (1)

Cuando la medula 6sea se encuentra involucrada en un proceso metastasico es de
caracteristicas fibrosas, ademas de mostrar una reaccién leucoeritroblastica periférica;

similar a la observada en la mielofibrosis.

La deteccion de células tumorales en circulacién no es un indicador absoluto de la
participacion de la médula 6sea, ni siquiera de la enfermedad metastasica, ya que a
menudo pueden ser apoptéticas. Los componentes tumorales de los productos pueden

verse libres en la sangre periférica o envueltos por macréfagos o neutrdfilos circulantes.

(8)

El examen de la médula 6sea mediante aspiracion y biopsia tiene un procedimiento bien
establecido con la finalidad del diagnostico de enfermedades hematol6gicas, asi como
la estratificacién y el prondstico de varios tumores sélidos. Algunos autores han
reportado que la evidencia de células tumorales en la médula ésea podria ser la primera
evidencia de la presencia de infiltracion maligna; dado entonces la biopsia de médula
Osea bilateral se supone es el procedimiento mas preciso para la notificacion de
metastasis de tumores solidos. Las metastasis también se reportan frecuentemente en
examen de aspirado solamente, sin embargo, el estudio histopatoldgico de la biopsia de

médula 6sea se considera el procedimiento por excelencia.

Es un procedimiento facil y rentable ademas de que es un procedimiento de notificacion

en un lapso muy corto del tiempo (9)



Independientemente de las indicaciones clinicas de la BMO y ante la sospecha de
metastasis, conviene resaltar su importancia fundamentalmente en: ¢ Confirmar
imagenes radionucleares 6seas equivocas. * Precisar el origen del tumor por las
caracteristicas de las células neoplasicas como en el caso de los melanomas * Estudio
de extension de tumores sélidos ¢ Deteccién de micro metastasis y sus recidivas

Valoracién terapéutica de algunos tumores (neuroblastoma) (10)

La técnica de BMO con el trocar de Jamshidi o variantes de uso generalizado, conforme
a nuestro habitual proceder, consta de los siguientes pasos: 1. Realizacién del
procedimiento con medidas estandar de asepsia (lavado de manos, guantes y campo
estériles), no siendo en general necesario habilitar un quiréfano (salvo que,
ocasionalmente, queramos aprovechar que se realiza otro procedimiento quirdrgico
para realizar nosotros la BMO). 2. El lugar anatomico habitual es la espina iliaca postero-
superior, si bien puede realizarse alternativamente en la espina iliaca anterosuperior. En
la primera la puncion es mejor tolerada por el paciente y proporciona muestras de mayor
longitud y mayor area de seccién histoldgica (9). La colocacion del paciente, por tanto,
es en decubito prono o lateral, dejando al descubierto la zona lumbar y sacra, delimitada
con los campos estériles. 3. Antes de empezar, se debe comprobar que el embalaje del
trocar no esté abierto o dafiado, que no se haya cumplido el plazo de caducidad y que
el calibre del mismo sea el adecuado a la edad del paciente 4. Se procedera a la
desinfeccion de la zona de la piel que se va a tocar y puncionar con povidona yodada o
clorhexidina, aplicada a la altura de ambas espinas iliacas postero-superiores. 5.
Aplicamos con aguja y jeringa un anestésico local en el punto de la piel donde se vaya
a puncionar, desde el periostio hasta la piel, por planos. 6. Una vez tenemos la seguridad
de encontrarnos en el sitio apropiado, como punto de entrada en el hueso, se penetra
no mas de medio centimetro con la punta del trocar, mediante movimientos de mufieca
a izquierda y derecha, ejerciendo una presion “controlada” 7. Una vez el trocar queda
fijo en el hueso (debe quedar yerto, sostenido solo), se retirara el fiador y se seguira
penetrando lentamente unos 1,5-2,0 cm més. La experiencia, el sentido coman y las
condiciones del paciente (edad, obesidad, grado de tolerancia, etc.) ayudaran a

establecer cuanto se debe penetrar, aunque algunos dispositivos de biopsia incluyen un



fiador-guia milimetrado que puede resultar orientativo con esta finalidad. 8. Una vez
profundizado lo suficiente, se dan varias vueltas de 360° al mango del trocar alrededor
del eje de la aguja y se retira todo el dispositivo en bloque con movimientos a izquierda
y derecha, en direccion hacia fuera 9. Justo al extraer el trocar, se aplicara presion con
una gasa sobre el punto de puncién para coartar pronto el posible sangrado. 10.
Finalmente, se extrae la muestra del dispositivo capturador y se introduce la muestra
0sea en un tubo que contenga una solucion fijadora para su procesamiento histolgico
11. Al paciente se le aplicara un apésito estéril, que debera tapar la zona puncionada
durante 72 horas, permaneciendo seco y cambidndoselo por otro apdsito estéril en este
tiempo. Asimismo, debe guardar reposo en las 12-24 horas siguientes, para evitar

sangrados diferidos, y tomar algin analgésico en casos de molestias (10).

La BMO puede realizarse en nifios en la espina iliaca postero-superior sin problemas;
una modificacion de la técnica aplicable a la tibia ha sido descrita para la realizacion de
BMO en neonatos. En cuanto a la longitud del cilindro, en el caso de los nifios, por
razones obvias, resulta mas complicada de estimar; entre otros motivos, debido a que
la presencia de cartilago es dificil de evitar y este disminuye considerablemente el
rendimiento diagnostico de la prueba.

Historicamente, se han llevado a cabo aspirados de médula Gsea bilaterales en el
estudio de extension y eventualmente en el seguimiento de linfomas (Hodgkin y no
Hodgkin) y ciertos tumores sélidos (neuroblastoma, sarcoma de Ewing, carcinoma
pulmonar de células pequefias). Sin embargo, en la actualidad su practica se ha visto
reducida considerablemente y, a falta de trabajos mas concluyentes que justifiquen
claramente la ventaja de la BMO bilateral, la tendencia es a realizar BMO unilaterales.
(10)

En la evaluacién de la médula 6sea en pacientes con alguna neoplasia maligna
potencialmente infiltrante en el hueso es importante estratificar y disefiar tanto un
programa terapéutico como un programa de seguimiento para determinar un enfoque
pronostico para los pacientes. Actualmente se considera que un examen completo de la

médula 6sea contiene un aspirado y una biopsia para estudio histolégico (6)



El avance en los estudios de gabinete y la introduccion de métodos como la
gammagrafia, imagenes radiogréficas, laboratorios especificos, destaca la importancia
de utilizar una técnica sensible para la deteccion de metastasis en la médula dsea por
lo que se ha revisado en los ultimos tres afios el valor del aspirado y biopsia de médula
Osea. (1) De estas evaluaciones surge la reciente introduccién de nuevos métodos de
diagndstico para la deteccion de células tumorales diseminadas (DTC), como la reaccién
de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), hibridacién in situ fluorescente
(FISH), citometria de flujo y el cultivo de células de médula 6sea que han aumentado
considerablemente la deteccion de metastasis en la médula 6sea. Sin embargo, estas
técnicas aln no se aplican o estandarizan de forma rutinaria y no se ha estudiado el

impacto del uso de técnicas que detectan baja carga tumoral.

El examen radiologico mediante tomografia computarizada con emision de positrones
(PET-CT) o la resonancia magnética (RM) son los procedimientos no invasivos mas
utilizados para el diagnéstico de metéstasis en la médula 6sea. Sin embargo, estos
ensayos no han sido suficientes para reemplazar completamente el examen de biopsia

y médula 6sea. (11)

Actualmente se comercializan cuatro sistemas basicos de SPECT / TC disponible. En la
versibn mas reciente se cuenta con un gamma de doble detector camara y una
tomografia computarizada de cuatro cortes de baja dosis se montan en la misma
plataforma de rotacién. El CT funciona a 140 mV — 2,5 mA, con un tiempo de escaneo
de 4 minutos para adquirir un campo de vision axial de 40 cm, y la mejor cobertura axial
de 20 mm (4 x 5 mm) por corte CT gue coincide con la resolucién SPECT. Tiene muy
baja radiacion de rayos X y requiere un minimo de proteccion de la habitacién, ademas
de lo que es comunmente empleado para la medicina nuclear y la general. Las
dimensiones externas de los equipos son similares a las de una Camara gamma

convencional.

El sistema Precedence ™ de Philips combina un tragaluz con una camara gamma con
un Brilliance ™ un CT de alta potencia de 6 o 16 cortes que opera a 80 mA con el

proposito de corregir la atenuacion y registro de imagen, con un grosor de corte axial



minimo de 0,65 mm y para el escaneo de cuerpo entero inferior a 60 s. Recientemente,
Philips ha comercializado un nuevo sistema SPECT / CT, el BrightView XCT, que integra
SPECT contecnologia CT de detector plano, con localizacion de alta resolucién (voxeles
isotrépicos de 0,33 mm) y correccién de atenuacion de alta calidad con el potencial de
menos artefactos y tiempos de examenes mas cortos. Paradojicamente, aunque la
tecnologia de deteccion de planos utilizada en este sistema tiene una resolucion mas
alta no puede ser empleado para examenes de rutina debido a que su técnica es
relativamente lenta respecto a los previos y no es posible realizar examenes

diagndsticos dindmicos con contraste. (12)

Todos estos nuevos sistemas han contribuido al reciente desarrollo de dispositivos de
imagen hibridos capaces de registrar de forma anémala y anatémica datos funcionales.
La difusion en la préactica clinica de imagenes de multimodalidad con PET y SPECT ha
mejorado la sensibilidad y la especificidad de los procedimientos no invasivos en
pacientes con diagnésticos diversos. (12) El impacto de estas nuevas técnicas esta ya
bien establecido, mientras que la evidencia sigue creciendo para nuevas aplicaciones;
la mayor disponibilidad de estos nuevos dispositivos hibridos con tecnologia avanzada
ofrece la oportunidad de acorar el tiempo de adquisicion de resultados con una

atenuacion, correccion y fusion de imagenes precisa. (12)

Siemens Medical Solutions presenta el Symbia ™ TruePoint SPECT / CT, que combina
un angulo variable SPECT de detector dual con el escaner CT Emotion ™ en cuatro
configuraciones diferentes llamadas Symbia T, Symbia T2, Symbia T6 y Symbia T16,
respectivamente. Solo Symbia T realiza la correccién de atenuacién, mientras que la
calidad diagndéstica de las imagenes se obtiene con los componentes multidetectores de
CT. El grosor del corte axial puede ser tan delgado como 0,63 mm con el Symbia modelo
T6 0 T16. Tanto el Philips como el Siemens requieren blindaje adicional de la habitacién

con respecto a una camara gamma convencional.

Los cuatro dispositivos implican tiempos de adquisicion SPECT ademas de los

procedimientos autébnomos ya establecidos; ademas de realizar correcciones de
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atenuacion basadas en datos de densidad tisular individualizados para cada paciente;
estas estaciones de la SPECT / TC permiten la reconstruccion de la imagen, la
visualizacién en tres planos (transaxial, coronal, sagital) y en 3-D, incluida la proyeccion
de maxima intensidad y la representacién del volumen de la superficie. Las imagenes
fusionadas se muestran en la misma pantalla y es posible co-localizar exactamente
areas morfolégicas y funcionales de interés identificadas en cualquiera de los dos

componentes del estudio.

La dosis efectiva derivada del componente CT de un examen de SPECT / CT varia de
0.3 a 0.9 mSv al explorar el abdomen y pelvis, mientras se realiza una TC diagndstica

completa del térax entrega 2.3-3 mSv y 2.1-3.1 mSv para el abdomen.

El costo de los sistemas SPECT / CT es considerablemente mayor que la de una camara
gamma convencional, especialmente para dispositivos que incluyen una capacidad de
diagndstico total CT. Esto limita hasta el momento su difusion en varios paises con

recursos financieros limitados.

Como perspectiva tecnoldgica, los nuevos dispositivos SPECT se han desarrollado
recientemente utilizando semiconductores CdTe / CdZnTe en lugar del clasico centelleo
Nal (TI) estos sistemas mas nuevos son mas pequefios y tienen mayor sensibilidad y
resolucion intrinseca que la convencional. Suponiendo que esta tecnologia pronto
llegara a plena madurez, se puede especular que su aplicacion para la clinica también

serd mas eficiente. (12)

F-FDG es el principal trazador radioactivo utilizado en PET / TAC en la deteccion de la

elevacion metabodlica.

Ha sido ampliamente utilizado en el diagndstico de neoplasias. Sin embargo, el aumento
de la acumulacién de FDG no implica necesariamente tumores malignos. También
puede ser causada por una variedad de estados metabdlicos incrementados, por lo
tanto, a veces con conlleva falsos positivos. Se interpretan imagenes PET / TC con
difusion homogénea de FDG: en este caso especificamente que la absorcion de la

médula 6sea sea mas alta que el higado normal.
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La captacion se observa a menudo en nuestra practica clinica. La mayor captacion de
la médula 6sea refleja una glucosa elevada y el metabolismo elevado se puede atribuir
a muchas razones, incluyendo hiperplasia de la médula 6sea, inflamacién /infeccién e
infiltracidn maligna. Reciente la administracion de citosinas hematopoyéticas también
causa el aumento de la captacion difusa de la médula 6sea y, a menudo imita la

infiltracién maligna.

Pese a que la biopsia de médula ésea es el estandar de oro para el diagnostico de
infiltracion maligna de la médula 6sea, este es un procedimiento invasivo con
complicaciones como dolor, hemorragia e infeccion. Por lo tanto, encontrar un método
de diagndstico no invasivo es crucial para los pacientes con alto riesgo de infiltracién a
este nivel, ya que ayuda a guiar el diagndstico y omite pruebas innecesarias. No hay
estudios suficientes para evaluar el valor diagnostico de las imagenes PET / CT en la
identificacion de infiltracibn maligna en los pacientes que presentan mayor captacion
difusa. (13)

El aumento de la captacion difusa de la medula 6sea no solo se asocia con infiltracion
maligna sino también con las enfermedades benignas. Se ha reportado que la captaciéon
difusa leve a moderada representa un 36.5% de estudios positivos mientras que un
93.5% de la captacion intensa es igual a un estudio francamente positivo. Las neoplasias
hematolégicas supusieron el 95,2% de los casos positivos. Concluyendo entonces que
la infiltracion maligna de la médula 6sea constituye una considerable proporcion de las
etiologias dentro de la captacion difusa Con el fin de ayudar a identificar a los pacientes
con alto riesgo de infiltracion maligna y con esto guiar aquello pacientes que requieren
un estudio extensivo de biopsia y aspirado de medula 6sea se han analizado dichas
pruebas e imagenes asociado a las caracteristicas clinicas estableciendo un nuevo
modelo basado en un arbol de decisiones. Sin embargo, no hay estudios disponibles del
modelo de prediccion para el aumento de captacion difusa de FDG en la médula 6sea.
(13)

Los resultados hasta el momento han demostrado que los pacientes con infiltracion

medular tenian mayor SUVmax que los pacientes que no la tenian. EIl SUVmax obtenido
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de la médula 6sea tiene una alta especificidad (100%) y una baja sensibilidad (47,6%).
En otros estudios se ha encontrado poco valor significativo a la diferencia en SUVmax
de la médula 6sea infiltrada contra el de otras condicionantes lo que arroja que solo la

utilizacion del SUVmax no es suficiente para identificar infiltracion medular neoplasica.

En otros estudios se ha demostrado que los pacientes con infiltracibn medular tienen
una tasa mucho mas alta de SUVmax y acumulacion de FDG en el esqueleto axial que
en esqueleto apendicular que los pacientes que no tienen infiltracion medular. Este
fendmeno se puede atribuir a la distribucién de la médula ésea y las células malignas
en su interior; ademas de otras condicionantes que se han asociado como los niveles
de hemoglobina al momento de la deteccion, la presencia o no de hiperplasia benigna
de la medula 6sea, que pueden dar patrones difusos en pacientes sin infiltracién
neoplasica. Estas condiciones aumentan la acumulacion de FDG principalmente en el
esqueleto axial. Distribucion diferente a la acumulacion de FDG cuanto se trata de
células malignas. El estudio de estas caracteristicas puede definir mejor aquellos
estudios positivos para la infiltracion medular neoplésica. (13)

Otros factores diagndsticos influyentes incluidos son la presencia de hepato o
esplenomegalia, edad y fiebre. Usando estas caracteristicas y con base en los estudios
previos se ha encontrado que el SUVmMax podria ser separado en tres niveles. El
SUVmax> 6.1 fue considerado como una zona peligrosa, en la que todos los pacientes
tenian infiltracion medular y teniendo en cuenta estos niveles los estudios posteriores
informaron que la captacion de médula 6sea fue un indicador altamente especifico para
el diagnostico de infiltracion medular. En segundo lugar, un SUVmax entre 3.4y 6.1 se
clasifico en una zona gris, en la que el 15,4% de los pacientes tenian infiltracién de
médula 6sea y se requiri6 del uso de biopsia y aspirado de médula ésea para confirmar.
En la zona gris, un SUVmax < 1 era considerado un factor protector ya que casi todos
los pacientes con acumulacion de FDG principalmente en el esqueleto axial y con dichos
niveles de SUVmax no presentaban infiltracion maligna mientras que aquellos pacientes
con SUVmaxAP / AX21, presento infiltracién en el 40.9% de los casos. (13)
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En estos pacientes, deben tomarse otras caracteristicas en consideracion. En el caso
de los pacientes con fiebre la relacion entre el aumento de la captacion de la médula
Osea y la inflamacion se ha asociado fuertemente con la presencia de infeccion. Y en
pacientes sin fiebre la hepato-esplenomegalia es un factor de riesgo en el 87,5% de los
casos para presentar infiltracién medular. Por ultimo, un SUVmaxBM=<3.4 cayo en una
zona segura. Todos los pacientes de la zona segura no tuvieron infiltracion medular y el

aspirado y biopsia de médula 6sea pudiera ser omitido con seguridad. (13)

Varios estudios han demostrado una mejora en las sensibilidades y especificidades para
18F-FDG PET / CT en comparacién con todos los procedimientos de estadificacion
estandar colectivos, especificamente para pacientes con linfomas, sarcomas y canceres
de cabeza y cuello. Sin embargo, la exposicién de los nifios a la radiacién a través de
18F-FDG preocupa a la comunidad de imagenes pediatricas y se estan siguiendo varios
enfoques de dosis bajas. Se necesita una comprensién profunda del conocimiento para
preservar las ventajas de las pruebas de estadificacion de PET / TAC 18F-FDG actuales

y crear nuevas pruebas de imagen sin compromisos.

Para ello se ha realizado andlisis y busquedas extensas identificando aproximadamente
762 estudios con los siguientes criterios de inclusion: articulos de investigacion
originales relacionados con 18F-FDG PET o 18F-FDG PET / CT, poblacién pediatrica o
adolescente solamente (hasta la edad 23 afos), enfermedades malignas y tamaiio
minimo de muestra de 10 casos. Esto llevo a 65 articulos de investigacion originales, se
evaluaron mas a fondo con un meta andlisis que proporcioné informaciéon sobre la
sensibilidad, especificidad y precision de 18F-FDG PET o 18F-FDG PET / CT para
estadificacion y terapia, asi como la evaluacién y respuesta a la terapia de linfomas
malignos, con histopatologia o seguimiento clinico y de imagen como estandar de

referencia. (14)

Aungue las pruebas de estadificacion para los canceres pediatricos fueron originalmente
realizados con escéneres PET independientes de 18F-FDG, estos han sido
reemplazados en gran parte por los escaneres integrados con 18F-FDG PET / CT. El

componente CT afiadido mejora el diagnostico y precision del PET solo al agregar una
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resolucion anatomica mas alta a la informacion de imagen adquirida, mejorando asi la
deteccion de lesiones y caracterizacion de las mismas (15). En general, las
sensibilidades informadas de la PET / TC con 18F-FDG para la estadificacion del tumor
en nifos son del 90% al 97% (14)

Cuando los hallazgos de diferentes pruebas de imagen fueron discrepantes, 18F-FDG
PET / CT fue la modalidad precisa en el 90% de los casos evaluados y es importante
destacar que los resultados de las exploraciones PET / CT demostraron un impacto
sobre decisiones clinicas y manejo del paciente. Por ejemplo, en un estudio en pacientes
pediatricos con linfoma, sarcoma de Ewing, Tumor neuroectodérmico primitivo, o
meduloblastoma, 18F-FDG PET / TC cambi6 los resultados de estadificacién en el 61%
de los casos en comparaciéon con las modalidades de imagen convencionales (incluida
la TC, RMy ecografia). (14)

Actualmente, el estandar de oro para la deteccion de infiltracion medular es una biopsia
de médula désea y por conveniencia, la cresta iliaca es el sitio de eleccion. Para
completar la evaluacién de estadificacion se ha afadido el estudio de imagenes
radiolégicas y el uso de la tomografia por emisién de positrones (PET — CT) es la
modalidad mas comun puesto que permite la evaluacion tanto de la anatomia estructural
del tumor como del nivel de actividad metabdlica, lo que potencialmente ofrece una
ventaja sobre el aspirado y biopsia de medula ésea. Sin embargo, todos los protocolos
clinicos pediatricos requieren de este procedimiento para la evaluacion de la
enfermedad medular a pesar de su invasividad y potencial error de muestreo, que puede

conducir a resultados falsos negativos. (15)

La diferencia entre el PET — CT y el aspirado y biopsia de médula 6sea en el diagnostico
de infiltracion adn no se ha establecido en el entorno pediatrico. Por lo tanto, lo que se
busca con este y sus estudios precedentes es comparar la sensibilidad de PET — CT
frente al aspirado y biopsia de médula 6sea en la evaluacion inicial de la enfermedad en

pacientes pediatricos con EWS, rabdomiosarcoma, neuroblastoma o linfoma. (15)
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Los hallazgos demuestran que la PET-TC es més efectiva que el aspirado y biopsia de
medula 6sea para la evaluacion de la infiltracion de la médula 6sea independientemente
de la anatomia, ubicacion involucrada del tumor primario, etc. La oncologia pediatrica
ha puesto gran énfasis en el diagndstico preciso y estadificacion de los tumores
malignos. Con los avances en medicina y tecnologia, se esta reemplazando la
estadificacién quirdrgica por pruebas menos invasivas que combinan el estudio directo
de la médula ésea con modalidades de imagen, que disminuyen riesgos importantes en
los pacientes pediatricos ademas de disminuir la necesidad de asistencia sanitaria,
costos del procedimiento, patologia, sedacion / servicios de anestesia y tiempo de

quiréfano. (15)

Desafortunadamente, la mayoria de los protocolos de tratamiento pediatrico requieren
de la evaluacion del hueso mediante el procedimiento estdndar de aspirado y biopsia
para su evaluacion. Este enfoque esté limitado por la suposicién de que la metastasis
en la médula ésea de una neoplasia maligna no leucémica se revelaria como una
infiltracién difusa; asi, cualquier aspirado lo haria ser positivo si la enfermedad estaba
presente en la médula 6sea. Esto crea un riesgo de casos de estadificacion inadecuada
en los que la infiltracion de la médula 6sea tiene un patron focal. Investigacion sobre la
enfermedad de la médula 6sea se ha realizado con frecuencia en adultos usando otras
modalidades, en el caso del paciente pediatrico la mayoria de las investigaciones sobre
la evaluacion de la enfermedad de la médula 6sea con PET-TC se ha realizado en
pacientes con linfoma (tanto NHL como HL); Sin embargo, pocos estudios se han
centrado en la evaluacion con PET-TC en pacientes pediatricos con tumores soélidos.
(15)

En un estudio publicado en 2017, se demostré la superioridad potencial de los equipos
mas nuevos sobre el aspirado y biopsia de medula 6sea en el diagnéstico de
enfermedad metastasica. Mostrando resultados con alta sensibilidad (100%) de PET-
TC al evaluar la enfermedad medular en pacientes pediatricos con ciertos tumores
sélidos y linfomas. Estudios similares con una retrospectiva mas grande recomiendan
aun en ultima instancia el uso de aspirado y biopsia en pacientes con captacion normal

de la medula 6sea en presencia de factores de riesgo deficientes o aquellos con un
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aumento difuso de la absorcién para excluir la participacion de la médula en el fondo de
una médula reactiva. Ademas, una ventaja importante de PECT-CT es su capacidad
para evaluar todos los sitios de médula ésea en un solo tiempo y revelar infiltracion no
anticipada de médula ésea en areas donde generalmente no se realizan biopsias como

la cabeza femoral y la tibia (15).

En un reciente estudio de Agrawal et al. inform6 que la deteccién de enfermedad
medular fue 8% mas alta con PET-TC que con aspirado y biopsia; mientras tanto, Purz
et al. concluyé que los hallazgos de PET-TC habrian cambiado la estadificacion en el
11% de los casos y la elecciébn del tratamiento en casi el 6% de los casos.
Investigaciones previas también han demostrado que la PET-TC tenia mayor
sensibilidad que el aspirado y biopsia para detectar la infiltracion de la médula ésea en
tumores sélidos lo cual impacta de manera crucial en el prondstico y manejo de los
pacientes y podria indicar con precision el estado de la enfermedad en el diagnéstico
inicial, como en los casos de Neuroblastoma donde se ha demostrado metastasis a la
médula 6sea hasta en el 50% de los casos (15)

México es un pais con alta incidencia de cancer infantil aun con altas tasas de mortalidad
debido a los pocos recursos destinados en la mejora de los procedimientos diagnésticos
requiere de estudios que proporcionen un diagndstico preciso, que disminuya los costos
y las complicaciones asociadas a dichos procesos, permitiendo llevar a cabo la correcta
estratificacion y tratamiento oportuno de los pacientes y con esto un aumento a las tasas
de sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global. EI Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre siendo unidad de referencia nacional de una de las instituciones de salud
mas importantes del pais con las posibilidades tecnoldgicas y estructurales tiene el
compromiso de ir a la vanguardia en la blsqueda de mejoras en la calidad de la

atencion.
b. Planteamiento del problema

El cancer Infantil representa la primera causa de muerte por enfermedad en México,
con una supervivencia apenas del 58% y una tasa de mortalidad del 30% que se asocia

a la presentacion en estadios tardios de la enfermedad al momento del diagndstico entre



17

otros factores; esto vuelve de suma importancia la correcta estadificacion de los
pacientes en los casos de tumores solidos, para la realizacion de un plan de tratamiento

dirigido que ofrezca las mejores tasas de respuesta.

Es necesaria la optimizacion de los protocolos diagndsticos con la finalidad de
disminuir el retraso en el tratamiento, las comorbilidades en el paciente, asi como los

costos para el Sistema de Salud.

Durante el analisis de los estudios de imagen que permiten la evaluacién de la
extension de la enfermedad, incluido el involucro a médula 6sea se han encontrado
ventajas sobre el estudio directo del tejido hematopoyético mediante aspirado y biopsia.
Sin embargo, no se cuenta con la evidencia suficiente para preferirlos sobre el

procedimiento estandar.

¢, Cual es la eficacia de la Tomografia por emisién de positrones (PECT-CT) frente a
la biopsia de médula 6sea en el estudio de la infiltracion de pacientes con diagnéstico
reciente de cancer del Servicio de Oncologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20

de Noviembre?

c. Justificacion

Teniendo en cuenta que el cancer infantil es la primera causa de muerte por
morbilidad en la edad pediatrica secundario a los estadios avanzados en los que la
enfermedad es diagnosticada, es meritorio optimizar procesos que permitan la
evaluacion inicial del paciente en menos tiempo y con el menor riesgo asociado a dichos
procesos, este estudio permitié la comparacion entre dos métodos bien estandarizados
de evaluacion del involucro de médula ésea en tumores solidos dando a conocer cual
otorga mejores resultados en la edad pediatrica, que representa un campo de estudio

poco explorado adn en cuanto a nuevas técnicas de evaluacion.
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d. Objetivos

El presente trabajo se baso en el siguiente objetivo general: Comparar la eficacia del
PECT-CT vy la biopsia de médula 6sea durante la evaluacion inicial del involucro a
médula ésea en pacientes pediatricos con diagnostico reciente de cancer del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre. Y de él se desprenden los siguientes objetivos

especificos:

1. lIdentificar la utilidad del aspirado y biopsia de médula 6sea en la deteccién
inicial de infiltracion en los pacientes del servicio de Oncologia Pediatrica con

reciente diagnéstico.

2. Identificar la utilidad del PECT-CT en la deteccién inicial de infiltracion a
médula 6sea en los pacientes del servicio de Oncologia Pediatrica con

reciente diagnéstico.

3. Comparar la efectividad del PECT-CT sobre la Biopsia de médula 6sea en la
evaluacion inicial de los pacientes del servicio de Oncologia Pediatrica.

2. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo documental, sin riesgo, comparativo, de un solo
centro, que incluyé la informacién clinica de los pacientes, hombres y mujeres con
cancer menores de 18 afios, que fueron tratados en el area de Oncologia Pediatrica de

la unidad, de reciente diagndstico.

Se incluyeron los expedientes de 44 pacientes de reciente diagndstico, de las patologias
a incluir en este estudio, del Servicio de Oncologia Pediatrica del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre que cumplieron con los criterios necesarios y en los que se
habia evaluado el involucro a médula ésea por medio de aspirado de médula 6sea y
biopsia inicial y se hubiera realizado estudio de PECT-CT como parte de su evaluacion,
se analizaron entonces, la eficacia de cada método en la deteccion de infiltracion de la
médula 6ésea mediante el calculo las pruebas de validez y seguridad ya estandarizadas

y se compar6 la utilidad de ambos métodos mediante razones de probabilidad, que
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permitieron corroborar la superioridad de un estudio sobre otro durante la evaluacion

inicial de estos pacientes.

La poblaciébn de estudio fueron los pacientes menores de 18 afios de reciente
diagnostico, tratados en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en el area de
Oncologia Pediétrica, en el periodo comprendido entre enero de 2013 a enero de 2019
gque fueron evaluados mediante aspirado y biopsia de médula dsea, asi como estudio
de PECT para la deteccién de infiltracion de médula ésea al diagnéstico. Tomando como
referencia a la biopsia de médula 6sea como estandar de oro para la deteccion de
infiltracién a dicho nivel; aquellos casos con resultado de PECT-CT negativo y biopsia
de médula Osea negativa a infiltracibon se consideraron como grupo control

(verdaderamente negativos)

Se incluyeron los casos con diagnéstico reciente de Rabdomiosarcoma, Sarcomas de
tejidos blancos y Neuroblastoma, hombres y mujeres con reporte oficial de PECT-CT y
de Biopsia de médula 6sea. Se excluyeron a los pacientes en los que se habia realizado
dicha evaluacién fuera de la unidad, aquellos pacientes que ingresaron a esta unidad
con antecedente de tratamiento previo. Se eliminaron los casos de pacientes que no
contaban con reporte oficial en expediente fisico o electrénico de cualquiera de los

estudios que se compararon.

Para el calculo de la muestra este fue por conveniencia tomando como poblacion
objetivo el total de casos nuevos registrados entre enero de 2013 y enero de 2019, de
los diagndsticos de tumores sélidos considerados en los criterios de inclusion. Con una
diversidad del 30% respecto al tipo de tumor, con un nivel de confianza del 95% y con

un margen de error del 5% se incluyeron 44 casos.
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Variable Definicién Tipo de | Unidad de

variable medida

Edad Tiempo trascurrido a partir del | Cuantitativa | afios
nacimiento a la fecha de estudio. discreta

Sexo Categoria de un individuo basada en | Cuantitativa | Masculino
los cromosomas sexuales y | nominal Femenino
caracteristicas fenotipicas en cuanto a
su papel reproductivo.

Céancer Proceso de crecimiento y | Cualitativa Tipo de
diseminacion incontrolados de células | discreta tumor
atipicas, de origen multifactorial, que
puede aparecer en cualquier lugar
anatémico, invadir el tejido
circundante y provocar metastasis en
puntos distantes.

Infiltracion a | Presencia de actividad tumoral | Cualitativa | Positivo

médula 6sea evidente mediante estudio | nominal Negativo
histopatolégico o de imagen de la
médula Gsea.

PECT/CT La tomografia por emision de | Cualitativa | Positivo
positrones es una técnica de | nominal Negativo

diagnostico de medicina nuclear no
invasiva que determina la actividad
metabdlica a nivel celular,
produciendo imagenes funcionales
del organismo que se fusionan con
las imagenes anatomicas de la

tomografia computada.
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Biopsia de | Método de obtencion de la médula | Cualitativa | Positivo

médula 6sea Osea para su andlisis patolégico con | nominal Negativo

fines de diagndstico.

Se obtuvo informacién del expediente interno elaborado en el servicio, asi como

informacién asentada en el expediente electrdnico.

Los estudios de PECT-CT se realizaron dentro de la unidad con la técnica estandarizada
y reportados por un médico radidlogo. Las Biopsias de médula 6sea deberan haber sido
obtenidas por un Oncélogo pediatra mediante la técnica estandarizada y los resultados

informados mediante un reporte de histopatologia.

Se cred una base de datos con herramienta Office Excel que incluyo las variables a
estudiar de los casos incluidos en el estudio. Se Identificaron caracteristicas
demogréficas de la poblacion, asi como el tipo de diagnéstico y los resultados durante
la evaluacion inicial de la médula ésea mediante PECT-CT y Biopsia de médula ésea
para el andlisis y comparacion de la eficacia de cada estudio.

Para el andlisis estadistico se ordenaron los datos obtenidos en tablas de dos por dos
donde se compararon los resultados de la prueba diagnéstica versus el patrén de
referencia, asi se identificaron los casos verdaderamente positivos y los
verdaderamente significativos de cada prueba. Inicialmente se evalué la efectividad de
cada método mediante el calculo por férmulas estandarizadas de la sensibilidad y
especificidad, ademas se llevé a cabo el célculo de valores predictivos para completar
la informacion estadistica que pudiera arrojar cada prueba diagndstica. Asi mismo y ya
gque nos encontramos con diagnésticos de baja prevalencia se hicieron los calculos de
las razones de probabilidad. Y con esta informacion se determiné la validez de cada

prueba y se comparo su efectividad una sobre otra.
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3. RESULTADOS

Se analizaron los casos de 44 pacientes con diagnostico reciente de cancer,
especificamente sarcomas de tejidos blandos, neuroblastomas, rabdomiosarcomas, del
servicio de Oncologia Pediatrica entre los afios 2013 al 2019 que no presentaron los

criterios de eliminacion y exclusion ya descritos.

Del total de los casos el 50% corresponde al sexo masculino, dejando 50% de casos del
género femenino, la distribucién por edad varia entre los menores de un afio, con dos
casos presentados a los 4 meses de edad y una edad maxima de 16 afios con 4 casos
reportados, del total de la muestra el 18% corresponde a pacientes lactantes, 47%
representa a la edad escolar, siendo asi que el 35% de los casos entrara dentro del

rango de adolescentes.

En cuanto al diagndstico mas frecuente se encuentra representado por el sarcoma de
Ewing con un 50% de los casos analizados para este estudio, los Tumores
neuroectodérmicos representan tan el 13% de los casos, los Rabdomiosarcomas
representan asi el 18% de los casos y los Neuroblastomas el 9% del diagnéstico
encontrado, se reportan dos casos de Sarcoma fusocelular que completaron los criterios

de inclusion para este estudio.

Tipo de tumor Edad Sexo BMO
Promedio | Femenino masculino infiltrado

S. Ewing 8.6 afios 8 14 4

TNEP 11.5 afos 4 2 0

S. fusocelular 16 afos 0 2 0

Rabdomiosarcoma 8 afios 8 0 2

Neuroblastoma 14 meses 0 4 0
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De los 44 pacientes en los que se evalud el involucro a médula 6sea mediante PECT-
CT y mediante el estudio de Biopsia de médula 6sea 8 pacientes resultaron con
positividad en el estudio de PECT-CT para infiltracibn a médula 6sea, asi mismo del
total de la muestra 6 casos cuentan con reporte positivo para infiltracion de células
neoplasicas en la biopsia de médula ésea. Cabe sefalar que 10 casos se reportaron
con muestra insuficiente o no valorable secundario a artefactos diversos lo que impidié
hacer una comparacion con el estudio inicial de PECT-CT del paciente correspondiente,
sin embargo, se arroja informacién significativa en tanto a la efectividad del estudio per

se.

Del total de la muestra el 54% de los pacientes cuentan con resultados negativos tanto
en aspirado de médula 6sea asi como en el estudio de PECT-CT considerandose asi
los verdaderamente negativos (patrén de referencia); el 4% de los casos cuenta con un
resultado positivo en ambas pruebas (verdaderamente positivos), sin embargo se
reportan 4 casos con resultados positivos por medio de estudio de medicina nuclear que
no pudieron ser corroborados mediante el estudio de referencia 8biopsia de médula
Osea) puesto que coinciden con aquellos reportes de patologia de muestras no
suficientes o no valorables. El 4% de los pacientes en este estudio cuenta con reporta
de biopsia de médula 6sea positivo para infiltracién neoplasica que no concuerda con
resultado de estudio de PECT-CT al diagnéstico.

De los resultados verdaderamente negativos, la mayoria se encuentra en el periodo de
edad escolar y adolescente, y de estos, todos los casos corresponden a Sarcomas de
tipo Rabdo y no Rabdomiosarcoma. De los casos verdaderamente positivos se
encuentran en la edad de lactantes y prescolares y el 100% de estos pacientes tiene

diagndstico de Sarcoma de Ewing.
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PECT-CT+ PECT-CT + PECT-CT -
Tipo de tumor BMO + BMO - PECT-CT - BMO +
BMO -

S. Ewing 4 NV 16 0

TNEP 0 0 4 0

S. fusocelular 0 2 0 0
Rabdomiosarcoma O 0 4 2
Neuroblastoma NV NV NV NV

Los dos pacientes con infiltracibn a médula ésea detectada mediante biopsia
Unicamente corresponden a pacientes en edad escolar y con diagnéstico de
Rabdomiosarcoma, del 9% de los casos que detecto el involucro de la médula 6sea solo
por el resultado de PECT-CT se corresponden de igual manera a pacientes en edad
preescolar y adolescente con diagnostico de sarcomas. El 22% del total de las muestras
de biopsia de médula 6sea de los casos analizados en este estudio no fueron valorables,

sin encontrar asociaciéon entre la edad o tipo de diagndstico de estas muestras.

a. Andlisis de resultados

Del total de la muestra y hablando de la distribucién por género, no hay tendencia hacia
alguno de los lados de la balanza, sabemos que el género masculino es levemente mas
propenso a padecer cancer y si bien para el género femenino se dejan algunas
patologias bien descritas, en la edad pediatrica la relacion hombres y mujeres en los
qgue es mas frecuente el padecimiento de cancer es casi la misma, lo que se corrobora

en este estudio.

Como hemos comentado la edad prevalente de presentacion de la patologia entre los
casos a estudiar se encuentra entre los preescolares y adolescentes, esto asociado a
los diferentes diagnosticos que fueron incluidos para el estudio, es decir, el grueso de la

poblacion tenia diagnostico de Sarcomas de tejidos blandos, los cuales de acuerdo a la
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literatura es méas frecuente encontrarlos en adolescentes, la variabilidad de la edad se
extiende hasta los menores de un afo al incluir diagnésticos como los neuroblastomas
que por definicién es el tumor 6seo extracraneal mas frecuente de la edad pediétrica,

especificamente en los lactantes.

Una vez que conocemos los casos verdaderamente negativos los tomamos como los
sujetos verdaderamente sanos Yy los sujetos verdaderamente positivos tomados como
verdaderamente enfermos se organizo la informacién en una tabla de dos por dos y se
llevd a cabo el calculo de las pruebas diagndsticas para determinar la validez del estudio
de PECT-CT como prueba diagndstica inicial y el porcentaje de sensibilidad y

especificidad vs la biopsia de médula ésea como estudio estandar actualmente utilizado.

Esta descrito que la sensibilidad de la biopsia de médula 6sea es del 85%, asociado a
una especificidad baja del 63% como método diagnostico de alteraciones hematol6gicas
a este nivel y que la técnica conlleva aun riesgos puesto que es dependiente de
realizador e interpretacion. De acuerdo a nuestro estudio el PECT-CT tiene una
sensibilidad del 66% para la deteccion de infiltracion a médula 6sea esto asociado a una
sensibilidad alta hasta del 92% para los casos analizados en esta investigacion, es decir
resulta més efectivo para descartar la infiltracion a médula 6sea mediante este estudio
gue para confirmar la presencia de actividad metabdlica a este nivel. Esto nos deja un

porcentaje de validez calculado para el estudio de PECT-CT del 92%.

Para darle utilidad clinica a esos resultados se hizo el calculo de los valores predictivos,
donde no se difiere de los resultados anteriores, un sujeto enfermo tiene una
probabilidad de arrojar un resultado positivo en este estudio del 65%, comparado con la
posibilidad de que un sujeto sano arroje un resultado negativo en PECT-CT que se eleva
al 92% independientemente de la prevalencia de la enfermedad pero si dependiente de

la frecuencia de la misma, lo que podria explicar dichos resultados.

Con la finalidad de poder comparar los resultados de ambas pruebas diferentes entre
si, la informacion de otros estudios previos y que dicha comparacion sea clinicamente
atil sin depender de la prevalencia de la enfermedad se realizaron los célculos de las
razones de probabilidad donde encontramos resultados interesantes, se calculdé un

cociente de probabilidad positivo de 8.25 lo que se traduce que un PECT-CT positivo a
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infiltracién de médula 6sea es 8 veces mas probable en un paciente con extension de la
enfermedad a este nivel que en un sujeto sano; a diferencia del cociente negativo
calculado en 0.35 que se traduce en que un estudio de PECT-CT negativo a infiltracion
de médula Osea es practicamente improbable en un individuo que padece la

enfermedad.

Cabe sefialar que los resultados obtenidos como positivos mediante la valoracién por
medicina nuclear no tienen un patrén de asociacion en tanto a edad o tipo de diagnéstico
y si una influencia de la epidemiologia conocida de la enfermedad sobre estos

resultados.
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4. DISCUSION

Como mencionamos al inicio de este estudio su importancia radica en la posibilidad de
mejorar los estandares diagnésticos utilizados actualmente en los nifios con cancer,
campo de estudio en el que es necesario ampliar los campos de investigacion; puesto
gque para este estudio existen precedentes para la poblacion adulta en diferentes tipos
de cancer y en donde se ha establecido ya la superioridad del estudio de PECT-CT para
diversas patologias, en la poblacion pediatrica esta bien descrito que los linfomas se
benefician ampliamente de este estudio no solo para la deteccion del involucro a médula
Osea sino para la estadificacion completa del paciente, sin embargo el uso del PECT-
CT en otras patologias esta poco estudiado, siento este estudio de gran importancia
puesto que busca equiparar resultados con los obtenidos en paises desarrollados, en
los que ya se ha demostrado la superioridad del PECT-CT en la evaluacion inicial de los

pacientes pediatricos con cancer. Nuestro estudio se suma a dichos resultados.

Es de suma importancia conocer las limitaciones en nuestro estudio que sin duda van
encaminadas a la valoracion inicial de los pacientes y con esto buscar un impacto en la
respuesta a los tratamientos ministrados. Encontramos entonces que hay diagnosticos
en los que el estudio de PECT-CT se usa de manera rutinaria en el work up inicial del
paciente como lo son los Sarcomas de Ewing y los Rabdomiosarcomas; en contraste
con otros diagnosticos que pudieran beneficiarse de dicho estudio y que por no
encontrarse descrito dentro de la valoracion inicial no fue posible evaluar el alcance que
tiene en estos pacientes, como lo es Retinoblastoma y Tumor de Wilms. Se encontraron
casos en los que de forma inicial se completé el work up diagnéstico estandarizado y
durante la evolucién o vigilancia del paciente se afiade el estudio de PECT-CT a la
evaluacién lo cual impidié cumplir el objetivo de este estudio y disminuye validez y
seguridad del uso de este estudio para ese caso especifico al no contar con un estudio

basal.

Al momento de analizar los reportes que se emiten de dichos estudios no se encuentra
de manera estandarizada un apartado en el que se especifique la evaluacién de todos

los sitios en los que se puede hacer la busqueda de infiltracion a médula ésea bajo el
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procedimiento estandarizado para dicha evaluacion, lo que podria poner en duda la
existencia de méas resultados positivos que no se conocen puesto que no se hace la
busqueda sistematizada en este estudio por la existencia de la biopsia de médula ésea
como estudio estandar. Esto se convierte en un campo de estudio que permita evaluar
posteriormente al PECT-CT no solo de forma dicotbmica sino con un parametro

numérico como lo es el SUVmMax y que arroje la posibilidad de niveles de decision.

Asi mismo en cuanto a la técnica de realizacion del estudio, el porcentaje de muestras
que se reportan no valorables o insuficientes, pese a que no se encontré en este estudio
un patron de asociacion, si esta bien descrito que los pacientes de menor edad, de
determinadas caracteristicas constitucionales e incluso el tipo de distribucion de la
enfermedad en cuestién a lo largo de la médula 6sea pueden influir en resultado de
estas muestras, lo que abre una linea de investigacién sobre las situaciones especificas
gue condicionan el error en estas tomas de muestra para mejorar las evaluaciones de
los pacientes, mientras se instauran otros métodos diagnésticos mas seguros y con alto

porcentaje de validez.

No obstante, a estas limitantes los resultados de nuestro estudio fueron positivos para
el objetivo de la investigacién con una buena sensibilidad y alta especificidad para el
estudio de PECT-CT y con un buen porcentaje de utilidad clinica. Lo que permite mejorar
las evaluaciones iniciales de los pacientes pediatricos con cancer que frecuentemente
se presentan en estadios avanzados, optimizando asi el tiempo y los procesos de

diagndstico y mejorando las estrategias de tratamiento.
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5. CONCLUSIONES

En conclusién, el estudio de PECT-CT es superior a la Biopsia de médula 6sea en la
evaluacién del involucro a médula 6sea en los pacientes pediatricos con cancer al si se
compara la seguridad y validez de ambos métodos; lo que comprueba la hipotesis de
nuestra investigacion. Esta confirmacion permite considerar al estudio de PECT-CT
como parte de la evaluacion inicial no solo de neoplasias conocidas como Linfomas sino
también de tumores sélidos como Sarcomas y Rabdomiosarcomas, difiriendo la
realizacion de la biopsia de médula 6sea para completar la estadificacion del paciente;
con esto permitiendo la mejora en los procesos de diagndéstico, la disminucidén de costos

y de riesgos por invasién al paciente.
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