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II MARCO TEORICO
2.1 GENERALIDADES DE ESTUDIOS SPECT/CT

La medicina nuclear es una especialidad relativamente nueva y que cambia rapidamente. Se
basa en la utilizacién de radiofdrmacos y la deteccién de la radiactividad para diagnosticar y
tratar afecciones médicas. Desde el punto de vista del diagndstico, este campo de imagenes

proporciona una evaluacidén de las funciones fisiologicas de los 6rganos.

Al contrario de las modalidades morfolédgicas o estructurales de la radiologia diagnostica,
como la radiografia convencional y la tomografia computarizada (CT, abreviatura del
anglicismo computer tomography), la imagenologia de la medicina nuclear es de naturaleza
funcional ya que detecta los cambios fisiopatologicos de la enfermedad. Evalua alteraciones
fisioloégicas, metabodlicas y moleculares. Los estudios de medicina nuclear, incluida la
tomografia computarizada por emisién de fotén unico (SPECT) y la tomografia por emisién de
positrones (PET), brindan informacién util que no se puede obtener mediante modalidades
morfoldgicas. Recientemente, la especialidad ha acelerado el ritmo y progreso hacia nuevas

formas de terapia e imagenologia molecular (1),

Desde el punto de vista diagnostico, las modalidades de medicina nuclear complementan, en
lugar de competir, con otras modalidades de imagenes radiolégicas como CT y MRI (magnetic
resonance imaging). Las anomalias anatomicas se diagnostican mejor mediante las
modalidades radiolégicas de alta resolucion. Los estudios de medicina nuclear se utilizan de
manera Optima cuando la informacién que se busca es principalmente de naturaleza
fisiolégica y bioquimica. Los procedimientos de medicina nuclear tienen muchas ventajas ya

que:

1. No son invasivos y presentan un riesgo minimo para el paciente, ya que utilizan
radiofarmacos que no son nefrotdxicos y no inducen una reaccién alérgica (se reporté una

incidencia de 0.5 por cada 100,000) (9.

2. Tienen la capacidad de proporcionar un monitoreo continuo durante la adquisicién del

estudio, desde varios minutos hasta varias horas sin una dosis excesiva de radiacion.




3. Proporcionar informacién cuantitativa cuando las imagenes adquiridas se procesan en

softwares dedicados.

4. Puede proporcionar un diagnéstico mas temprano, ya que los cambios fisiolégicos suelen

preceder a los cambios morfoldgicos.

2.1.1 Medicina Nuclear e Imagen Molecular en sistema dseo.

La gammagrafia 6sea es la modalidad de medicina nuclear mas utilizada para los trastornos
esqueléticos. Para obtener una gammagrafia dsea de buena calidad, se indica al paciente que
esté bien hidratado antes, durante y después de la prueba para permitir la rapida excrecion
del radioisétopo y disminuir la dosis de radiacién. Al paciente se le inyecta por via intravenosa
925 MBq (25 mCi) de ?°mTc metilen difosfonato (MDP), u otros analogos de fosfonatos (HMDP,
HDP, DPD, entre otros (2).Se indica al paciente que beba suficientes liquidos (1.5 a 2 L) y que
orine con frecuencia. Las imagenes estaticas tardias de todo el cuerpo se obtienen 2-3 horas
mas tarde. La gammagrafia 6sea también se puede realizar con fluoruro de sodio (18F-NaF)
utilizando camaras PET y proporciona una calidad de imagen superior en comparacién con la

gammagrafia 6sea con difosfonatos y la reemplazara progresivamente cuando esté disponible.

La gammagrafia 6sea normal debe mostrar captacion simétrica. En general, la simetria debe
considerarse normal hasta que se demuestre lo contrario, y cualquier asimetria debe
considerarse anormal hasta que se demuestre lo contrario. Normalmente, se sabe que ciertas
areas muestran una captacion relativamente aumentada tanto en los grupos de edad

pediatrica como en los de adultos debido a una mayor tasa de recambio 6seo (29),

2.1.2 Mecanismo de captacion del radiotrazador.

La gammagrafia dsea se realiza casi exclusivamente con difosfonato marcado con °°Tc, que
muestra una sensibilidad elevada para las anomalias esqueléticas. La técnica tiene la
limitacién de que lo visualizado por rastreo puede ser inespecifico; sin embargo, en muchas
situaciones clinicas se observan patrones reconocibles de anomalias en la exploracién que a

menudo sugieren un diagnostico especifico.




El mecanismo de captacién del radiofarmaco en el hueso radica en que el difosfonato se
absorbe en la superficie del hueso, con una afinidad particular por los sitios de formaciéon de
hueso nuevo en los que los cristales mas pequefios tienen relativamente mas superficie
disponible para la interaccion del trazador. La captacién de difosfonato en el hueso refleja
principalmente actividad osteoblastica, pero también depende de la vascularizacién
esquelética. Por tanto, las imagenes de rastreo 6seo proporcionan una visualizacién funcional
de la actividad esquelética. Como el cambio funcional en el hueso ocurre antes que el cambio
estructural macroscdpico, la gammagrafia 6sea a menudo detectara anomalias antes de que
se vean en una radiografia. Cualquier difosfonato que no sea absorbido por el hueso se excreta
a través del tracto urinario y, en un estudio normal, los rifiones se visualizan claramente en la

gammagrafia dsea (34,

2.1.3 Imagenes de la enfermedad 6sea metastasica.

La medicina nuclear juega un papel muy importante en la evaluacion de las metastasis dseas
de diferentes neoplasias. Las metastasis 6seas son frecuentes en el momento del diagnoéstico
y seguimiento de muchos tumores primarios. En general, se utilizan habitualmente cuatro
modalidades principales clinicamente para evaluar el hueso. Estas modalidades incluyen
radiografia simple, tomografia computarizada, gammagrafia dsea y resonancia magnética. La
gammagrafia 6sea es la técnica de deteccién mas practica y rentable para evaluar todo el
esqueleto. Ademas, la gammagrafia 6sea es muy sensible para detectar la enfermedad. Sin
embargo, existe una tasa variable de falsos positivos al evaluar las lesiones en ciertas
localizaciones, particularmente en la columna y en aquellas confinadas a la médula 4sea. El
PET que utiliza fluoruro de sodio (18F-NaF) se evaltia cada vez mas para la deteccién de
metastasis dseas y varios estudios han demostrado que es mas sensible que la gammagrafia
0sea MDP. A diferencia de la gammagrafia 6sea con difosfonatos, el PET con 18F-NaF muestra

una mejor sensibilidad para lesiones osteoliticas mas pequenas. Imagen 1.




2.2 IMAGEN DE METASTASIS EN LA GAMMAGRAFIA OSEA

Patron de metastasis d0seas en cancer pulmonar.

El patréon mas comun y tipico de metastasis dseas es el de multiples focos distribuidos
aleatoriamente de captacion aumentada, generalmente en el esqueleto axial siguiendo la
distribucién de la médula 6sea, incluida la cintura escapular, con una afectacion relativamente
menos extensa de los arcos costales. Las metastasis a los huesos periféricos de las

extremidades son raras.

2.2.1 PATRONES ATIiPICOS

Lesion solitaria.

La metastasis solitaria ocurre en el esqueleto axial y apendicular en porcentajes variables de
pacientes con cancer. Estas lesiones suelen ser asintomaticas y no se sospecha clinicamente.
Menos de la mitad de estas lesiones estan presentes en radiografias. Estos hechos enfatizan
aun mas la importancia de obtener una gammagrafia 6sea de todo el esqueleto en pacientes
con cancer. La incidencia de malignidad en lesiones solitarias varia segun la ubicacion. La

incidencia es mayor en las vértebras y baja en el craneo y las extremidades (4.

Lesiones hipocaptantes.

Las lesiones fotopénicas o hipocaptantes en la gammagrafia dsea se observan en tumores
agresivos, por lo general mieloma multiple y carcinoma de células renales, por tener un

comportamiento de morfologia o lesiones liticas no captantes (4.




Patron difuso.

Todo el esqueleto axial puede verse afectado por una carga de células tumorales de
enfermedad metastasica avanzada, lo que provoca una mayor extraccion de radiofarmaco.
Este patron también debe diferenciarse de otras causas de captacion aumentada de manera
difusa en el esqueleto o el “super scan”, como el hiperparatiroidismo y otras enfermedades
metabolicas de los huesos que también muestran una captacién anormal que se extiende al
craneo, la mandibula y la longitud variable de los huesos largos, ademas de esqueleto axial. El
“super scan” secundario a metastasis muestra un aumento de la captacion que generalmente

se limita al esqueleto axial (4). Imagen 2.

2.3 GENERALIDADES DE CANCER PULMONAR

De acuerdo a datos de Globocan 2020, se estima que el cancer pulmonar ocupa el 22 lugar de
prevalencia y el 12 en mortalidad a nivel mundial (FIGURA 1). A su vez, el sistema de
clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2015 para los tumores de
pulmoén incorpora avances recientes en los aspectos clinicos, radioldgicos, histoldgicos y
genéticos del cancer de pulmén ). El subtipo histopatolégico exacto del cAncer de pulmén se
ha vuelto cada vez mas importante en la ultima década con el descubrimiento de nuevas

opciones terapéuticas que se dirigen especificamente a ciertos tipos de canceres de pulmon.

El adenocarcinoma es el subtipo histolégico mas comun de cancer de pulmon.
Microscopicamente, las células de adenocarcinoma son grandes y de forma cubica, columnar
o poligonal con nucléolos prominentes. Estos tumores malignos generalmente surgen de las
células que recubren los bronquiolos distales y los alvéolos y se ven a simple vista como
nddulos soélidos lobulados bien circunscritos rodeados por pulmén, con tumores que varian
en tamafno desde menos de 10 mm de diametro hasta el tamafio de todo el pulmoén. La
cicatrizaciéon que a menudo se asocia con el adenocarcinoma produce retracciones en las

superficies pleurales adyacentes.
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La clasificacién del adenocarcinoma ha cambiado significativamente segun la clasificacién de
la OMS de 2015 (). Los adenocarcinomas invasivos se clasifican ademas segun el patrén de
crecimiento predominante, como lepidico, acinar, papilar, s6lido o micropapilar. El término
carcinoma de células bronquioloalveolares ya no se utiliza. En cambio, el patrén lepidico se
usa para describir el crecimiento de células neoplasicas a lo largo de los tabiques alveolares
sin alteracién de la arquitectura y sin evidencia de invasién linfovascular o pleural. Los
tumores que muestran un patrén lepidico predominante (es decir, bronquioloalveolar) pero
que contienen componentes invasivos se clasifican como adenocarcinoma lepidico. Los
términos adenocarcinoma in situ (AIS) y adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA) se han
introducido para describir lesiones pequefias con un patrén lepidico puro y predominante que

tienen una tasa de curacion del 100% con reseccion (5:6),

2.4 CLASIFICACION ACTUAL DE CARCINOMA DE PULMON OMS 2015
ADENOCARCINOMA

Neoplasia maligna epitelial con diferenciacién glandular.

a. Lepidico: constituido por neumocitos tipo II. Crece a lo largo de la superficie de las

paredes alveolares, con area invasiva de mas de 5 mm.
b. Acinar: estructura glandular con lumen central rodeado por células tumorales.

c. Papilar: crecimiento papilar de células neoplasicas glandulares a lo largo de un nucleo

fibrovascular.
d. Micropapilar: crecimiento en pequefios nidos papilares sin ntcleo fibrovascular.

e. Sélido: patrén predominante sin evidencia de patrén lepidico, acinar, papilar o
micropapilar. Si el patrén sélido es del 100 %, deben haber, al menos, 5 0 mas células
productoras de mucina por cada dos campos de alto poder, comprobadas con tinciéon

de histoquimica.

f. Invasivo mucinoso: corresponde al antes denominado “carcinoma bronquioloalveolar”

mucinoso con morfologia columnar o de células caliciformes con abundante mucina
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intracitoplasmatica. Ademas del patrén lepidico, también puede presentarse con otros

patrones.
g. Coloide: muestra abundante mucina reemplazando los espacios aéreos.

h. Fetal: estructura histolégica semejante a tejido pulmonar fetal. Puede ser de alto o bajo

grado.
i. Entérico: estructura histolégica semejante al adenocarcinoma colorrectal.

j-  Adenocarcinoma minimamente invasivo: adenocarcinoma solitario, de tamafio igual o
menor de 3 cm, con patrén lepidico, no mucinoso predominante y con invasion de hasta

5 mm en dimensiéon maxima.

k. Lesiones preinvasivas: hiperplasia adenomatosa atipica: proliferaciéon atipica
localizada de neumocitos tipo II o células de Clara, de hasta 0.5 cm en dimensién
maxima.

. Adenocarcinoma in situ: adenocarcinoma localizado, usualmente no mucinoso, de

hasta 3 cm en dimensiéon maxima, que crece a lo largo de estructuras alveolares

preexistentes, en un patrén lepidico puro, sin invasién estromal ni vascular (7).

2.5 CANCER PULMONAR Y METASTASIS OSEAS.

Se desconoce la incidencia exacta de metastasis 6seas, pero se estima que 350,000 personas
mueren anualmente con metastasis dseas en los Estados Unidos, y probablemente dos o tres
veces éste nimero si también se incluyen pacientes de la Unién Europea y Japén (8). Ademas,
una vez que los tumores hacen metastasis en los huesos, por lo general son incurables. Las
consecuencias de la metastasis 0sea suelen ser devastadoras. Las metastasis osteoliticas
pueden causar dolor intenso, fracturas patoldgicas, hipercalcemia potencialmente mortal,
compresion de la médula espinal y otros sindromes de compresion nerviosa. Los pacientes
con metastasis osteoblasticas tienen dolor 6seo y fracturas patoldgicas debido a la mala
calidad del hueso producido por los osteoblastos. Por todas estas razones, la metastasis 6sea

es una complicacion grave y costosa del cancer (28),
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Las metastasis se han caracterizado como osteoliticas u osteoblasticas. Esta clasificacién en
realidad representa dos extremos de un continuo en el que se produce la desregulacién del

proceso normal de remodelacién 6sea.

Varios factores explican la frecuencia de metastasis 6sea. El flujo sanguineo es alto en las areas
de la médula roja, lo que explica la predileccion de las metastasis en esos sitios. Ademas, las
células tumorales producen moléculas adhesivas que las unen a las células del estroma de la
médula y a la matriz 6sea. Estas interacciones adhesivas hacen que las células tumorales
aumenten la produccidn de factores angiogénicos y factores de resorcion dsea que mejoran
aun mas el crecimiento tumoral en el hueso. El hueso también es un gran deposito de factores
de crecimiento inmovilizados, incluido el factor de crecimiento transformante b, los factores
de crecimiento similares a la insulina I y II, los factores de crecimiento de fibroblastos, los
factores de crecimiento derivados de plaquetas, las proteinas morfogenéticas 6seas y el calcio.
Estos factores de crecimiento, que se liberan y activan durante la resorciéon Osea,
proporcionan un terreno fértil en el que pueden crecer las células tumorales. Esta “hipotesis
de la semilla y el suelo” del mecanismo de la metastasis 6sea fue propuesta por primera vez
por Stephan Paget en 1889 (9 10) y esta respaldada por hallazgos en modelos animales de

metastasis Osea.

La identificacién de un diagnostico mas preciso ayudara a desarrollar un plan terapéutico con
base en el escenario del paciente, seglin la practica emergente de la “medicina personalizada”.
Recientemente, el inhibidor de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), gefitinib, fue aprobado en Japdn y Estados Unidos para el tratamiento del
NSCLC. El fundamento original para su uso fue la observacion de que el EGFR se expresa mas
abundantemente en el tejido del carcinoma de pulmén que en el pulmén normal adyacente
(10), Sin embargo, la expresion de EGFR detectada por inmunohistoquimica no es un predictor
eficaz de la respuesta al gefitinib (11), pero ha demostrado ser clave la identificacién de la
expresion de éstos receptores y mutaciones para la terapia blanco. El perfil molecular de
muestras de cancer de pulmon de células no pequenas (NSCLC) tiene un profundo impacto en

la eleccion de la terapia (12).
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2.6 MECANISMO FISIOPATOLOGICO DE LAS METASTASIS OSEAS LITICAS
Y BLASTICAS

2.6.1 Fisiopatologia de la metastasis dsea.

Las células tumorales primarias invaden el tejido normal circundante produciendo enzimas
proteoliticas, que atraviesan las paredes de los pequeios vasos sanguineos del tejido normal
o de los inducidos por el tumor y entran en la circulaciéon B1) . Luego pueden ingresar a los
sinusoides de canal ancho de la cavidad de la médula 6sea y se colocan para convertirse en
metastasis Oseas. Las células cancerosas deben poseer ciertas propiedades para que esto
ocurra. Deben tener la capacidad de migrar a través de la pared sinusoidal, invadir el estroma
de la médula, generar su propio riego sanguineo y viajar a la superficie del hueso endé6seo. En
este sitio, estimulan la actividad de los osteoclastos u osteoblastos, determinando asi si la
metastasis 0sea posterior es osteolitica u osteoblastica. Cada uno de estos pasos implica
interacciones moleculares importantes entre las células tumorales y las células huésped
normales, y cada uno es un objetivo potencial para el desarrollo de farmacos disefiados para

anular el proceso metastasico (® (Figura 2).

2.6.2 Mecanismos de metastasis osteolitica.

El péptido PTHrP es el principal mediador de la activacion de los osteoclastos, y la expresion
de PTHrP es mayor cuando las células tumorales estan presentes en el sitio 6seo metastasico
que cuando estan presentes en sitios de tejidos blandos (32). Los experimentos de hibridacién
han demostrado que las metastasis dseas del cancer de mama expresan niveles mas altos de
PTHrP que las células que han hecho metastasis en los tejidos blandos o que estan presentes
en el sitio primario. Es probable que sea el mediador de la destruccion 6sea en la mayoria de

los otros canceres osteoliticos (33).

RANKL y enfermedad 6sea osteolitica. La PTHrP estimula la actividad de los osteoclastos al
estimular la produccién de la citocina RANKL (receptor activador del ligando del factor
nuclear kB), que se une y activa su receptor, RANK, que es expresado por los osteoclastos. La
produccion de RANKL por las células del estroma es un mediador comun final de la actividad

de los osteoclastos que es estimulado por varios factores. Muchos investigadores han
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informado que las células tumorales expresan RANKL en el microambiente 6seo. Algunos
estudios han demostrado que la destruccién 6sea se previene mediante el tratamiento con
OPG, un “receptor sefiuelo” soluble para RANKL. OPG bloquea la asociacién de RANKL, asfi
como otros ligandos, con RANK. Aunque esto aun no se ha documentado de manera

convincente (Figura 3).

2.6.3 Mecanismos de metastasis osteoblastica.

Uno de los mediadores mejor estudiados es el factor de crecimiento ubicuo endotelina-1, que
estimula la formacidon de hueso y la proliferacion de osteoblastos en cultivos de drganos
0seos. La endotelina-1 estd aumentada en la circulaciéon de pacientes con metastasis
osteoblasticas y cancer de prostata y también es expresada por lineas celulares de cancer de
mama que causan metastasis osteoblasticas (34, Se ha demostrado que tanto la proliferaciéon
de osteoblastos como la metastasis 6sea son inhibidas in vivo por los antagonistas del receptor

de endotelina A (35),

Las interacciones entre las células tumorales y los osteoclastos provocan no solo la activacién
de los osteoclastos y la posterior destrucciéon oésea, sino también un crecimiento y
comportamiento agresivos de las células tumorales. La producciéon del péptido relacionado
con la hormona paratiroidea (PTHrP) por las células tumorales activa los osteoblastos para
producir RANKL (activador del receptor del ligando del factor nuclear kB) y regular
negativamente la osteoprotegerina (OPG). Esto activa los precursores de los osteoclastos, lo
que conduce a la ostedlisis. La ostedlisis conduce a la liberacion de factores de crecimiento
derivados del hueso, incluido el factor de crecimiento transformante- (TGF-$3) y el factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1), y aumenta el calcio extracelular (Ca 2+). La
sefializaciéon a través de estas vias promueve la proliferacion de células tumorales y la
producciéon de PTHrP. También podrian estar implicadas otras citocinas, como la interleucina
(IL)-1, IL-6, IL-11 e IL-18 (no mostradas). Hay muchas dianas terapéuticas en este ciclo,
incluida la PTHrP, las interacciones del factor de crecimiento-receptory la via de transduccion
de sefiales de TGF-p. Los bisfosfonatos se encuentran actualmente en el mercado, mientras
que los anticuerpos de osteoprotegerina y PTHrP se encuentran en ensayos clinicos (8 (Figura

4).
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III MARCO DE ANTECEDENTES

Conceptualmente, las imagenes por medicina nuclear del hueso se pueden fechar a mediados
de la década de 1920, cuando la nocién de elementos que buscan hueso evolucion6 a partir de
la observacion clinica de la osteomielitis relacionada con el radio y la necrosis 6sea (Blum
1924; Hoffman 1925). Poco después del exitoso aislamiento de los Curie, se proceso el radio
para producir materiales autoluminosos que se pintarian en las esferas de los relojes y en los
paneles de instrumentos. Durante la pintura de tales materiales radiactivos con pinceles
pequeiios, los trabajadores habitualmente apuntaban la punta del pincel entre sus labios, y
esto provocaba una ingestidn crénica y la posterior deposiciéon dsea de elementos radiactivos
peligrosos, que eventualmente causaban efectos nocivos (Hoffman 1925). La teoria inicial era
que el depdsito 6seo de radio era causado por la fagocitosis de las células reticuloendoteliales
en la médula 6sea, pero pronto se descubrié que el propio hueso acumula activamente
radioelementos (Martland 1926). Esto fue confirmado mas tarde por Treadwell et al. (1942),
quien demostré mediante radioautografia que el 8° Estroncio (82 Sr), un elemento de busqueda
de hueso emisor beta, estaba depositado tanto en tejidos normales como en sarcomas.

Transcurrieron dos décadas hasta que, con el advenimiento del contador de energia gama (y),
el escaner gama (y) y los buscadores emisores de energia gama (y) como 4’Calcio y
85Estroncio, se abrié una nueva era de imagenes 6seas nucleares. En 1961 Gynning et al.
detect6 las metastasis espinales del cancer de mama mediante el recuento externo de la
distribucién in vivo de 85Estroncio. Ese mismo afio se publicé la primera gammagrafia dsea
fotografica que mostraba una acumulacidn selectiva de 8>Estroncio en el sitio de metastasis
con fractura en el radio (Fleming et al. 1961). Por otro lado, Corey et al. (1961), utilizando

47Calcio y 8Estroncio, mostroé la posibilidad de detectar patologia 6sea mediante escaneo 6seo
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antes de que se manifestaran los cambios radiograficos. Sin embargo, la exploracion de
47Calcio resulté poco practica debido a la alta energia (1.31 MeV) de su rayo gamma principal.
En consecuencia, se consider6 que el 8Estroncio era el radionuclido de elecciéon para la
exploraciéon dsea, aunque también tiene los inconvenientes de una vida media fisica
prolongada (65 dias) y una emisién gamma de energia relativamente alta de 513 keV. Charkes
(1969) sugiri6 que 87Estroncio podria superar estas deficiencias. La vida media fisica de
87Estroncio es de so6lo 2.8 h, lo que permite la administracién segura de una dosis mayor con
mayor actividad en el hueso. Por otro lado, el 18F-NaF (fluoruro de sodio), otro elemento de
busqueda de hueso ya estaba en uso (Blau et al. 1962). Este es un producto de ciclotrén que
posee una mayor avidez por el hueso que el estroncio, con aproximadamente el 50% de la
dosis inyectada incorporada en el hueso. Emite un positrén que crea, por reaccién de
aniquilacién con un electrén libre, dos rayos gamma que tienen una energia de 511 keV que
es adecuada para la deteccién. Una vez su alto costo de produccién y su corta vida media fisica
(1.83 h) impidieron la popularizacién, pero estos problemas se resolvieron con el desarrollo
de un ciclotrén econémico, compacto y facilmente manejable. Se espera que la disponibilidad
inmediata de 18F-FDG y PET-CT contribuya de manera significativa a la obtencién de imagenes
nucleares, especialmente en oncologia (13-15)

Mientras tanto, Subramanian y McAfee (1971) introdujeron compuestos marcados con
tecnecio-99m (°9mTc) como potentes agentes de gammagrafia dsea. El tecnecio-99m es un
radiotrazador ideal para la mayoria de las gammagrafias con una vida media fisica corta (6.02
h), un solo rayo gamma de energia 6ptima (140 keV), bajo costo de produccion y facil
disponibilidad (Harper et al. 1965; Richards 1960). La primera preparaciéon fue sal de
trifosfato de 2°mTc, pero pronto fue reemplazada sucesivamente por polifosfato de 29mTc,
pirofosfato de 2°mTc, difosfonatos de 2°mTc y finalmente °°mTc-difosfonato de metileno (MDP)
(Castronovo y Callahan 1972; Subramanian et al. 1972, 1975; Citrin et al.1975; Fogelman et
al.1977). Con el desarrollo integrado de una familia de radiofarmacos ideales y sistemas de
camaras gamma de alta tecnologia equipados con un dispositivo de colimacion eficiente con
software y posteriormente SPECT, la gammagrafia dsea esta ahora firmemente establecida
como el método de imagenes nucleares mas utilizado y altamente gratificante. Ademas, la
gammagrafia de médula 6sea y el PET con 18F-FDG ya mencionada se han agregado a las
grandes series existentes de modalidades de imagen del sistema musculoesquelético con una

viabilidad diagnostica casi ilimitada, que es completamente no invasiva (16.17),
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IV PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

4.1 Cancer de Pulmoén y metastasis dseas.

El cancer de pulmoén es la primera causa de muerte relacionada con el cancer entre hombres
y mujeres en todo el mundo (18). E]l esqueleto es el sitio mas comin de metastasis del cancer, y
las complicaciones esqueléticas de las metastasis seas presentan un desafio importante en el
manejo de la enfermedad (19). Y las metastasis 6seas son las que se presentan mas frecuentes
en cancer de pulmoén en aproximadamente 15-40% (20). Existen pocos estudios sobre la
influencia de la histologia del cancer de pulmén en la frecuencia y caracteristicas de la
metastasis 6sea, y todavia menos estudios que correlacionen el papel de los marcadores
inmunohistoquimicos y mutacionales mediante secuenciacion de nueva generaciéon con

afectacion con las mismas.

La evaluacion de las lesiones 6seas metastasicas es fundamental para mejorar el pronéstico
del paciente y determinar el plan terapéutico. La gammagrafia 6sea es una modalidad de
rutina para detectar la afectacion ésea y la estadificacion clinica del cancer de pulmén en el
momento de la presentacion (21). Sin embargo, en la etapa inicial de la enfermedad, las lesiones
pueden permanecer invisibles en ausencia de una respuesta osteoblastica. Ademas, la
captacion del marcador en traumatismos, fracturas en curacion, neoplasias benignas y

enfermedades degenerativas, puede dar lugar a resultados falsos positivos (22),

El andlisis inmunocitoquimico del adenocarcinoma de pulmén muestra tincién positiva para
la presencia del factor de transcripcidn tiroideo-1, una caracteristica que ayuda a distinguir el
adenocarcinoma primario de pulmén del adenocarcinoma metastasico de mama o tracto

gastrointestinal. Debido a la disponibilidad de nuevos agentes terapéuticos dirigidos y
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efectivos, varias sociedades profesionales recomiendan ahora las pruebas moleculares para
las mutaciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico y los reordenamientos de la

quinasa del linfoma anaplasico del adenocarcinoma de pulmén (11,

V JUSTIFICACION

Actualmente no existen trabajos publicados en la literatura médica, ni dentro de la
comunidad neumo-oncolégica ni de medicina nuclear que aborden la relacién que existe entre
la presencia de metastasis d6seas (evaluado por gammagrafia ésea) con las distintas
presentaciones morfoldgicas del cancer pulmonar y sus mutaciones de poblacién mexicana. Y
al menos no se han realizado trabajos de investigacion que aborden a ésta poblacidn, en el que
se estudie la asociacion existente entre tipo morfologico de adenocarcinoma y su regién de

afectacion 6sea metastasica (esqueleto axial, apendicular o ambos).

Se han publicado estudios en otros paises, principalmente anglosajones y asiaticos, en los que
se utilizaron otras variables a nombrar: metastasis cerebrales, hepaticas, piel y dseas, como el
realizado por el equipo que encabeza el Dr. Joshua Bauml et al., pero con una perspectiva de
determinantes pronosticos del EGFR y KRAS en cancer pulmonar; y el realizado por el Dr.

Hideshi Sugiura et al, quien tiene un enfoque de predictor de supervivencia (2324,

Este trabajo puede representar una pauta para futuros trabajos de investigacion en el que se
aporten datos que brinden informaciéon y complementen la aqui detallada. Puede ser el

parteaguas para nuevas lineas de investigacidon nacional e internacional.

La finalidad de este trabajo es la de analizar datos en poblacién mexicana. Determinando la
frecuencia de metastasis 6seas en pacientes que presentan mutaciones en TTF1, NAPSINA,
CK7,P40y EGFR, ALK, KRAS, TP53, BRAF, NRAS, ERBB2, AKTI, PIIK3CA, KIT, la asociaciéon que
existe entre el patron morfologico y metastasis Oseas, las mutaciones mas frecuentes en

pacientes con metastasis 0seas y la localizacion mas frecuente de las metastasis 6seas en
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gammagrafia (axial, apendicular, ambas) por mutacién presente, realizado en el Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”.

VI OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO GENERAL.

Determinar la relacién que existe entre los pacientes con metastasis 6seas por gammagrafia
en cancer de pulmén de células no pequenas y sus mutaciones inmunohistoquimicas, que se
atendieron en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” en

el periodo del primero de enero al 31 de diciembre del 2018.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar la frecuencia de metastasis dseas en pacientes que presentan mutaciones en

TTF1, NAPSINA, CK7, P40 y EGFR, ALK, KRAS, TP53, BRAF, NRAS, ERBB2, AKT]I, PIIK3CA, KIT.

- Describir la asociacion entre el patron morfologico y metastasis 6seas demostradas por

gammagrama 4seo.
- Conocer las mutaciones mas frecuentes en pacientes con metastasis 0seas.

- Determinar la localizacién mas frecuente de las metastasis 6seas en gammagrafia (axial,

apendicular, ambas) por mutacion presente.
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VII HIPOTESIS

La presencia de mutaciones y el tipo histologico en el cAncer pulmonar esta relacionada con

la presencia de metastasis dseas detectables por gammagrama 6seo.

7.1 HIPOTESIS NULA

La presencia de mutaciones y determinacion de tipo histolégico en el cancer pulmonar no esta

relacionada con la presencia de metastasis 6seas.

VIII METODOLOGIA

Tipo de estudio:

Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal.

IX UNIVERSO DEL ESTUDIO
Pacientes con gammagrama 6seo con técnica hibrida de SPECT/CT, fusiéon de imagen
molecular (SPECT) y técnica imagen morfolégica (CT), solicitados por los servicios clinicos de

neumologia, y realizados en el Servicio de Medicina Nuclear del Instituto Nacional de
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Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, en un periodo comprendido del 1ro de

enero de 2018 y 31 de diciembre de 2018.

X CRITERIOS DE SELECCION

10.1CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con diagndsticos histopatolégicos de cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC) o cancer de pulmén de células pequefias (SCLC) con datos
completos de estadificacion del tumor.

Criterios minimos de perfil mutacional que incluya TTF1, NAPSINA, CK7, P40 y EGFR,
ALK, KRAS, TP53, BRAF, NRAS, ERBB2, AKTI, PIIK3CA, KIT.

Gammagramas 0seos con técnica de SPECT/CT realizados de primera vez entre 1 de
enero de 2018 y 31 de diciembre 2018.

Ambos sexos.

Mayores de 18 afos.

10.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Neoplasia con primario conocido en otros 6rganos diferentes a pulmon.
Gammagrama de seguimiento con metastasis dsea conocida (seguimiento). Estudios
de segunda vez o mas.

Gammagramas 4seos por otras neoplasias conocidas.

Pacientes con material de biopsia insuficiente para andlisis molecular o muestra sin

disponibilidad de bloques de parafina para procesamiento de biopsia.
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e Mujeres embarazadas.

e Menores de 18 anos.

10.3 CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Pacientes con reporte gammagrafico indeterminado.
e Pacientes clinicamente inestables al momento del estudio.

e Pacientes que no cumplen con criterios de inclusion.

XI MATERIAL Y METODOS

Para el disefio de este estudio se realiza una investigacion retrospectiva en una poblacién de
232 pacientes con cancer de pulmén que consultaron en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” entre 1ro de enero de 2018 y 31 de
diciembre de 2018. Se utiliz6 la Clasificaciéon de los patrones morfolégicos en la tincién
hematoxilina y eosina (H&E) (The 2015 World Health Organization Classification of Lung
Tumors). Tinciones de inmunohistoquimica realizadas en la plataforma automatizada Roche
VENTANA® para los biomarcadores CK7, Napsina, TTF1 y P40 (Positivo/Negativo), a través
de lainformacion clasificada en una base de datos disefiada por el servicio de patologia de este
instituto. Se realizé una revision exhaustiva de todos los archivos con reportes fisicos de
gammagramas 6seos con SPECT/CT realizados en el servicio de medicina nuclear de este
Instituto en el periodo previamente mencionado.

Los estudios de gammagrafia ésea se adquirieron en un equipo SIEMENS Symbia T2® hibrido
de dos detectores y CT de dos cortes del servicio de Medicina Nuclear e Imagen Molecular del

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

XII FINANCIAMIENTO

Sin financiamiento externo, sin conflictos de interés.
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XIII ASPECTOS ETICOS

En base a que la recoleccion y clasificacion de datos fue de naturaleza retrospectiva-
observacional (descriptivo-transversal), se cumplid con las regulaciones actuales: “Todos los
procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud”.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion I, investigacidon sin riesgo, no requiere

consentimiento informado.

Toda la informacién manejada en esta investigacion es de caracter retrospectivo, por tanto, se
cumplen con los aspectos éticos de privacidad y confidencialidad de los pacientes, y sus datos

personales no seran motivo de publicacién actual o en algin futuro.

XIV RESULTADOS

e Descriptivo.
Se realizé un estudio de tipo descriptivo transversal analitico en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias durante el periodo del 12 de enero al 31 de diciembre
de 2018 en donde se incluyeron pacientes con diagndstico de cancer pulmonar de
células no pequefias. El objetivo general fue identificar a aquellos con metastasis 6seas,

asi como el tipo de mutaciones identificadas mediante inmunohistoquimica.

La muestra comprendié 232 pacientes de los cuales en 52 se demostr6 metastasis
6seas. La relacion hombre mujer fue 1:1, la mediana de edad al momento del

diagndstico fue de 62 afios (entre 24-87 afios).

En cuanto a las comorbilidades el 25% report6 padecer hipertension arterial, el 5.8%
EPOC, 5.8% fibrosis pulmonar, 3.8% diabetes mellitus, 1.9% asma y ninguno reporto

padecer tuberculosis pulmonar (GRAFICA 1).
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GRAFICA 1. Prevalencia de comorbilidades en pacientes con cancer pulmonar
de células no pequeiias en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
durante el 2018 (n=52)
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En cuanto al tipo de carcinoma, el adenocarcinoma fue el mas frecuente con el 76.92% (40),
seguido del carcinoma epidermoide con el 17.31% (9), el carcinoma de células grandes con

el 3.85% (2) y finalmente el adenoescamoso con el 1.92% (1) (GRAFICA 2).

GRAFICA 2. Tipo de carcinoma encontrado por sexo en pacientes con
cancer pulmonar de células no pequeiias en el INER durante el 2018

(n=52)
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La presencia de carcinoma pulmonar fue mas frecuente entre los 46 y 75 afos siendo el

adenocarcinoma el mas frecuente (GRAFICA 3).

GRAFICA 3. Tipo de carcinoma por grupo de edad en pacientes con cancer
pulmonar de células no pequeiias en el INER durante el 2018 (n=52)
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La exposicion a tabaco fue el origen de exposicién a biomasa mas frecuente con el 46% (24).

GRAFICA 4. Tipo de carcinoma por origen de exposicion a biomasa en pacientes con
cancer pulmonar de células no pequeiias en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias durante el 2018 (n=52)
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- Describir la asociacion entre el patron morfolégico y metastasis 6seas.

El 77% (40) de los carcinomas fue de tipo primario por lo que el 23% (12) fue de tipo metastasico.

Dentro de los metastasicos, el adenocarcinoma fue el mas frecuente con el 91.6% (11).

DIAGNOSTICO

GRAFICA 5. Tipo de carcinoma, distribuido por su origen, en pacientes
con cancer pulmonar de células no pequenas en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias durante el 2018 (n=52)
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No se encontré una diferencia entre presentar carcinoma de origen primario del metastasico

en su distribucién por sexo.

E180.76% de los carcinomas se encontraba en estadio clinico IV, el estadio III con el 7.69%, el

Il con el 1.92% y el estadio I con 9.61%.
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GRAFICA 6. Estadio clinico del carcinoma en pacientes con cancer pulmonar de células no
pequeiias en el INER durante el 2018 (n=52)

L] uil 11} L J\Y)

- Conocer las mutaciones mas frecuentes y su relacién en pacientes con metastasis dseas.

- Determinar la localizaciéon mas frecuente de las metastasis dseas (axial, apendicular, ambas)

por mutacién presente.

Delos 52 individuos estudiados, en 26 se encontraron metastasis por gammagrafia de los cuales
el 92.3% se encontraron de manera axial y apendicular, seguido de solo axial con el 7.7% y

ninguno se encontré de manera apendicular exclusiva.

PACIENTES CON METS %
g AXIAL 2 7.7
2 APENDICULAR 0 0.0
§ AXIAL Y APENDICULAR 24 92.3
) TOTAL 26 100.0
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En el 96% de los pacientes con metastasis la edad de diagnoéstico fue 246 afnos.

PACIENTES CON METS
<=45 1 3.84615385
g >=46 25 |96.1538462
a 0
TOTAL 26
De las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con metastasis fueron la
hipertension arterial, seguido de la fibrosis pulmonar, diabetes mellitus, asma y EPOC.
PACIENTES CON METS %
- TUBERCULOSIS PULMONAR 0 0.0
2 ASMA 1| 38
% DIABETES MELLITUS 2 7.7
S EPOC 1] 38
3 FIBROSIS PULMONAR 3 11.5
HIPERTENSION ARTERIAL 8 30.8
El 76% de los pacientes con metastasis presentdé adenocarcinoma seguido del
carcinoma epidermoide con el 19.23% y carcinoma de células grandes con el 3.85%.
PACIENTES CON METS %
g CARCINOMA EPIDERMOIDE 5 19.23
Q
§ ADENOCARCINOMA 20 76.92
é ADENOESCAMOSO 0 0.00
CARCINOMA CELULAS GRANDES 1 3.85
TOTAL 26

29



El subtipo mas frecuente en el adenocarcinoma fue el acinar, seguido de sélido,

micropapilar y lepidico respectivamente.

PATRONES MORFOLOGICOS IDENTIFICADOS POR SUBTIPO DE ADENOCARCINOMA

CELULAS EN | CELULA
LEPIDIC | ACINA | PAPILA | MICROPAPILA | SOLID
ANILLO S
0 R R R 0
SELLO CLARAS
ADENOCARCINOM | 21% 62% 3% 33% 51% 5% 5%
A (8) (24) (1) (13) (20) (2) (2)

Se detectaron 39 pacientes con adenocarcinoma con patrones morfologicos diversos
incluso en uno mismo con los siguientes mas frecuentes: 62% patrén acinar, 51% patrén

sélido y 33% micropapilar.

Se establece mediante la asociacion de marcadores de inmunohistoquimica que el
diagndstico histopatoldgico pertenece a la estirpe indicada, y no se trata de carcinomas de
origen fuera de pulmén o metastasicos como un deposito secundario de otra neoplasia. Por
tanto, los patrones morfoldgicos mas frecuentes en los pacientes estudiados se reflejan en

la tabla y se utilizan para asociacién metastasica con gammagrafia.

MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS IDENTIFICADOS POR TIPO DE CARCINOMA

TTF1 NAPSINA CK7 P40
CARCINOMA EPIDERMOIDE 0 0 2 9
ADENOCARCINOMA 33 26 39 0
ADENOESCAMOSO 0 0 0 1
CARCINOMA CELULAS GRANDES 1 0 1 0

e Se encontr6 que en los pacientes con carcinoma epidermoide el 100% (9) present6
marcadores inmunohistoquimicos en P40 y en el 22% (2) CK7.

e Se encontr6 que en los pacientes con adenocarcinoma el 100% (9) presento
marcadores inmunohistoquimicos en CK7, 84.6% en TTF1 y en 66.7% NAPSINA.

e Se encontr6 que en los pacientes con adenoescamoso el 100% (1) present6 marcador

inmunohistoquimico en P40.
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e Seencontré que en los pacientes con carcinoma de células grandes el 50% (1) present6
marcador inmunohistoquimico en TTF1 y 50% (1) en CK7.
e Por tanto, la identificacion de los biomarcadores P40, CK7, TTF1 y NAPSINA,

representan factores de alto riesgo.

Con los resultados del analisis de datos se realiza la siguiente relacidn y se identifican
las mutaciones presentes en cada uno de los patrones morfolégicos. De los pacientes
que tuvieron carcinoma epidermoide, 2 presentaron mutaciones en EGFR, 8 en TP53 Y
1 en ERBB2. Pacientes con adenocarcinoma, 16 presentaron mutaciones en EGFR, 21
en TP53, 6 en KRAS y 8 en ERBB2. Pacientes con patrén adenoescamoso, solamente 1
presento mutaciones en TP53, y 1 en ERBB2. Pacientes con carcinoma de células

grandes, 1 presenté mutaciéon en TP53, 1 en KRASy 1 en ERBB2.

IDENTIFICACION DE MUTACIONES POR SECUENCIACION DE NUEVA GENERACION (NSG)

EGFR | ALK | ROSE1 | TP53 | KRAS | BRAS | NRAS | ERBB2 | AKTI | KIT

CARCINOMA
2 0 0 8 0 0 0 1 0 0

EPIDERMOIDE
ADENOCARCINOMA 16 0 0 21 6 0 0 8 0 0
ADENOESCAMOSO 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0

CARCINOMA CELULAS
0 0 0 1 1 0 0 1 0 0
GRANDES

e Entrelos9 pacientes que presentaron carcinoma epidermoide, en 8 se encontro
mutacidon en TP53, en 2 mutacion en EGFRy en 1 ERBB2.

e Entre los 39 pacientes que presentaron adenocarcinoma, en 21 se encontro
mutacién en TP53, en 26 mutacién en EGFR, en 8 mutaciéon en ERBB2 y en 6
mutaciéon en KRAS.

e Entre el Gnico paciente con tumoraciéon de tipo adenoescamoso se encontrd
mutaciéon en TP53 y en ERBB2.

e Entre los 2 pacientes que presentaron carcinoma de células grandes, en 1 se

encontr6 mutacion en TP53, en 1 mutacién en KRAS y en 1 ERBB2.
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A continuacion, se describe la relaciéon por tipo histolégico/mutacion, y el exén

afectado.

INTERPRETACION

EXONES

19 | 20 | 21 20,21

CARCINOMA
2 0|0 1 1 0

EPIDERMOIDE
ADENOCARCINOMA| 16 1 5 4 5 1

e Entre los pacientes con carcinoma epidermoide y mutaciéon en EGFR se
encontraron alteraciones en los exones 20 y 21.
e Entre los pacientes con adenocarcinoma y mutacion en EGFR se encontraron

alteraciones en los exones 18, 19, 20 y 21.

EXON
4 4,6 4,7
CARCINOMA
8 8 0 0
EPIDERMOIDE
ADENOCARCINOMA| 21 19 1 1
ADENOESCAMOSO 1 1 0 0
CARCINOMA
, 1 1 0 0
CELULAS GRANDES

e Entre 8 pacientes con carcinoma epidermoide y mutacién en TP53 se encontrd
alteracion en el exdn 4.
e Entre 21 pacientes con adenocarcinoma y mutaciéon en TP53 se encontraron

alteraciones en los exones 4, 6 y 7.
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e En un paciente con carcinoma adenoescamoso y mutacién en TP53 se encontrd
alteracion en el exdn 1.
e En un paciente con carcinoma de células grandes y mutaciéon en TP53 se encontrd

alteracién en el ex6n 1.

EXON
2
ADENOCARCINOMA| 6 6
CARCINOMA
CELULAS GRANDES ! !

e Entre 6 pacientes con adenocarcinoma y mutacién en KRAS se encontro alteracion
en el exdn 2.
e Entre 6 pacientes con carcinoma de células grandes y mutacion en KRAS se encontro

alteracion en el exon 2.

EXON
20
CARCINOMA
EPIDERMOIDE ! !
ADENOCARCINOMA| 8 8
ADENOESCAMOSO 1 1
CARCINOMA
CELULAS GRANDES ! !

e En un paciente con carcinoma epidermoide y mutacién en ERBB2 se encontrd
alteracion en el exén 20.
e En 8 pacientes con adenocarcinoma y mutacién en ERBB2 se encontré alteracion en

el ex6n 20.
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- Determinar la incidencia de metastasis 6seas en pacientes que presentan marcadores
positivos para TTF1, NAPSINA, CK7, P40 y mutaciones en EGFR, ALK, KRAS, TP53, BRAF,
NRAS, ERBB2, AKTI, PIIK3CA, KIT.

METASTASIS OSEA
SI NO TOTAL
3 TTF1 17 17 34
% NAPSINA 14 12 26
% CK7 21 21 42
= P40 5 5 10
EGFR 7 11 18
ALK 0 0 0
KRAS 4 3 7
2 TP53 16 15 31
5 BRAF 0 0 0
é NRAS 0 0 0
S ERBB2 6 5 11
AKTI 0 0 0
PIIK3CA 2 0 2
KIT 0 0 0
TOTAL 26 26

Para determinar la relacion que existe entre los pacientes con metastasis éseas por cancer de
pulmoén de células no pequefias y sus mutaciones detectadas por inmunohistoquimica, que se

atendieron en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias en el periodo del 1 de
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enero al 31 de diciembre del 2018 se realizé un estudio de tipo transversal analitico por lo
que se calculé la razéon de momios para la prevalencia para la variable dependiente

(metastasis 6seas) y las variables independientes (mutaciones).

Se encontr6 asociacién entre los marcadores TTF1, NAPSINA, CK7, P40, y también en las
mutaciones KRAS y TP53 con las metastasis 6seas, sin embargo, al calcular los intervalos de
confianza para determinar la precisiéon de los resultados se encontré que ninguno tuvo
significancia estadistica por lo que estos resultados no podrian reflejar de manera absoluta la
posible asociaciéon entre estas mutaciones y las metastasis 6seas. Una de las posibles
explicaciones puede ser el tamafio de muestra, sin embargo, este podria ser un precedente
para la realizacion de un estudio que abarque un periodo de estudio mas amplio en donde se

puedan identificar a un mayor nidmero de pacientes.

35



METASTASIS OSEA

SI NO
SI 17 17 34
TTF1
NO 9 9 18
2 SI 14 12 26
= NAPSINA
S NO 12 14 26
S SI 21 21 42
= CK7
<
S NO 5 5 10
SI 5 5 10
P40
NO 21 21 42
SI 7 11 18
EGFR
NO 19 15 34
SI 4 3 7
KRAS
% NO 22 23 45
g SI 16 15 31
S TP53
=< NO 10 11 21
= sI 6 5 11
ERBB2
NO 20 21 41
SI 2 0 2
PIIK3CA
NO 24 26 50
TOTAL 26 26 52

Chi cuadrado

RMP IC95% de Mantel-
Haenszel
1.00 0.319,3.135 0.08
1.36 0.4575, 4.05 0.3018
1.00 0.2518,3.972 0.12
1.00 0.2518,3.972 0.12
0.50 0.1568,1.61 1.333
1.39 0.2795, 6.952 0.1619
1.17 0.3872,3.556 0.07834
1.26 0.3314,4.79 0.1131
0

Chi cuadrado corregida de Yates

Chi cuadrado corregida de Yates



AXIAL 2 0 2 0 1
AXIALY
24 14 19 7 15
APENDICULAR
APENDICULAR 0 0 0 0 0




XV DISCUSION

El avance tecnolégico ha traido consigo el desarrollo de instrumentacion médica en todos
los campos. A pesar de que los estudios gammagraficos no son nuevos, el aumento de los
servicios de medicina nuclear en las distintas instituciones ha permitido mejorar abordaje y

apoyo diagnostico en pacientes con distintas neoplasias, entre ellas el cancer de pulmén.

El empleo usual de los abordajes por medicina nuclear se estd expandiendo de forma
acelerada, en particular a medida que las nacientes tecnologias de imagen como tomografia
por emisién de positrones (PET/CT), la tomografia computarizada por emision de fotén
Unico/tomografia computarizada (SPECT/CT) y resonancia magnética/tomografia por
emision de positrones (PET/RM) siguen perfeccionando la precisién de la deteccidn,

ubicacion y caracterizacion de las enfermedades.

El progreso reciente en las disciplinas biomoleculares, como biologia celular, genética y
protedmica, con el apoyo disciplinario de inmuno-histo-patologia, han impulsado el
desarrollo de mejores técnicas para detectar y tratar enfermedades basadas en el perfil
personal de los pacientes, una perspectiva a la que se le ha llamado medicina personalizada.
El avance de la medicina personalizada se vera enriquecido por la investigaciéon que nos
brinde un mejor entendimiento de las vias moleculares normales y patoldgicas; mayor
entendimiento de los mecanismos por los que dan lugar a las enfermedades individuales; y
una mejor prediccion de las respuestas de un paciente individual al tratamiento. No obstante,
este proceso es complejo y lento. El aprovechamiento de los recursos de medicina nuclear
tiene el potencial de acelerar, simplificar y disminuir los costos de planear y dar una mejor

atencion médica, y facilitar la implementacion del manejo personalizado.

Actualmente no existe evidencia en la literatura médica y cientifica, de estudios que aborden
las distintas mutaciones por técnicas modernas de inmunohistoquimica y secuenciacion de
nueva generacion (NSG: secuenciacion de paneles de genes, secuenciacién completa del
exoma y la secuenciaciéon completa del genoma) y la relacién existente entre las metastasis
6seas por gammagrafia de la enfermedad neopldsica pulmonar. De ahi radica la

trascendencia de este estudio.

38



En el presente estudio el adenocarcinoma fue el mas frecuente con el 76.92% (40), seguido
del carcinoma epidermoide con el 17.31% (9), el carcinoma de células grandes con el 3.85%
(2) y finalmente el adenoescamoso con el 1.92%, lo cual es concordante con las

investigaciones ya reportadas por Chute-Greenberg et al (26),

En cuanto a edad, la presencia de carcinoma pulmonar fue mas frecuente entre los 46 y 75
afios siendo el adenocarcinoma el que encabeza la lista. La exposicidn a tabaco fue el origen
de exposicion a biomasa mas linealmente relacionado, con el 46% (24). El1 50% de los

pacientes con metastasis tenia antecedente de tabaquismo.

De las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con metastasis fueron la hipertension

arterial, seguido de la fibrosis pulmonar, diabetes mellitus, asma y EPOC.

E1 80.76% de los carcinomas se encontraba en estadio clinico 1V, el estadio III con el 7.69%,
el Il con el 1.92% y el estadio I con 9.61%.esto datos concuerdan con el estadiaje de la AJCC
y su relacion con la presencia de metastasis dseas (27), De los 52 individuos estudiados, que
cumplieron los criterios de inclusidn, en 26 se encontraron metastasis por gammagrafia de
los cuales el 92.3% se encontraron de manera axial y apendicular, seguido de solo axial con

el 7.7% y ninguno se encontré de manera apendicular exclusiva.
En el 96% de los pacientes con metastasis la edad de diagndstico fue 246 afios.

El 76% de los pacientes con metdastasis present6 adenocarcinoma seguido del carcinoma

epidermoide con el 19.23% y carcinoma de células grandes con el 3.85%.

En cuanto a los patrones morfoldgicos identificados por tipo de carcinoma se detectaron 39
pacientes con adenocarcinoma con patrones morfoldgicos diversos incluso en uno mismo
con los siguientes mas frecuentes: 62% patrén acinar, 51% patréon sélido y 33%

micropapilar.

El andlisis de la relacion de los marcadores inmunohistoquimicos identificados por tipo de
carcinoma Se encontr6 que en los pacientes con carcinoma epidermoide el 100% (9)
presenté marcadores inmunohistoquimicos en P40 y en el 22% (2) CK7. En los pacientes con
adenocarcinoma el 100% (9) presenté marcadores inmunohistoquimicos en CK7, 84.6% en

TTF1 y en 66.7% NAPSINA. Los pacientes con adenoescamoso el 100% (1) present6
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marcador inmunohistoquimico en P40. Los pacientes con carcinoma de células grandes el

50% (1) present6 marcador inmunohistoquimico en TTF1 y 50% (1) en CK7.

La relacion morfolégica con las mutaciones identificadas mediante técnica de Secuenciacion
de Nueva Generacion (NSG) se observo que entre los 9 pacientes que presentaron carcinoma
epidermoide, en 8 se encontré mutaciéon en TP53, en 2 mutacién en EGFR y en 1 ERBB2.
Entre los 39 pacientes que presentaron adenocarcinoma, en 21 se encontr6 mutacién en
TP53, en 26 mutacién en EGFR, en 8 mutacion en ERBB2 y en 6 mutaciéon en KRAS. Entre el
Unico paciente con tumoracion de tipo adenoescamoso se encontré mutacién en TP53 y en
ERBB2. Entre los 2 pacientes que presentaron carcinoma de células grandes, en 1 se

encontr6 mutacion en TP53, en 1 mutacién en KRAS y en 1 ERBB2.

EGFR. Entre los pacientes con carcinoma epidermoide y mutaciéon en EGFR se encontraron
alteraciones en los exones 20y 21. En los pacientes con adenocarcinoma y mutacién en EGFR

se encontraron alteraciones en los exones 18, 19, 20 y 21.

TP53. Entre 8 pacientes con carcinoma epidermoide y mutacion en TP53 se encontrd
alteraciéon en el exén 4. Entre 21 pacientes con adenocarcinoma y mutacién en TP53 se
encontraron alteraciones en los exones 4, 6 y 7. En un paciente con carcinoma
adenoescamoso y mutacion en TP53 se encontr6 alteracion en el exdén 1. En un paciente con

carcinoma de células grandes y mutaciéon en TP53 se encontr¢ alteracion en el exén 1.

KRAS. Entre 6 pacientes con adenocarcinoma y mutacion en KRAS se encontro alteracion en
el exon 2. Entre 6 pacientes con carcinoma de células grandes y mutacion en KRAS se

encontro alteracion en el exén 2.

ERBB2. En un paciente con carcinoma epidermoide y mutacién en ERBB2 se encontr6
alteracion en el exén 20. En 8 pacientes con adenocarcinoma y mutacion en ERBB2 se

encontro alteracion en el exén 20.
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XVI CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La gammagrafia dsea es de gran utilidad para identificar metastasis 6seas en aquellos
pacientes con cancer pulmonar. Es una herramienta util para la clasificacion M en el sistema
TNM, y debe realizarse en todos los pacientes al momento que son diagnosticados con

neoplasia pulmonar, como parte de un abordaje integral.

La técnica SPECT/CT ha demostrado tener alta sensibilidad y especificidad para la deteccion
de enfermedad 6sea metastdasica, toda vez que se han desarrollado técnicas y radiofarmacos
que permiten aumentar ésta precision diagnostica como el PET/CT con 18F-NaF por
mencionar algunos. El tiempo ha demostrado que aquellos estudios que en su momento
fueron vanguardia actualmente son rutina, y debemos estar a la altura en adoptar éstas

modalidades.

A pesar de que los resultados aqui expresados no han demostrado tener significancia
estadistica por el nimero de muestra, los mismos son congruentes con la literatura
internacional y manifiestan la misma tendencia en su presentacion. No obstante, el valor
agregado ha sido el empleo de técnicas de secuenciacién por tipo morfologico e
inmunohistoquimica de las mutaciones exonales presentes en los diferentes casos del

presente trabajo.

Por los resultados del presente estudio se sugiere la realizacién de gammagrafia 6sea a todos
los pacientes diagnosticados con cancer pulmonar pero especialmente a aquellos pacientes
con los subtipos y caracterizacion de: adenocarcinoma y EGFR con alteraciones en los exones
19,20y 21, adenocarcinoma con TP53 y mutacién en el ex6n 4, carcinoma epidermoide TP53
con mutacién en el ex6n 4, adenocarcinoma y carcinoma de células grandes con KRAS y
mutacién en el exén 6, adenocarcinoma con ERBB2 y mutacién en el ex6n 20, por su fuerte
relacion con la presencia de enfermedad dsea metastasica de predominio axial y apendicular
al momento del diagndstico, y por la predisposicion de agresividad 6sea que representa la

presencia de estas mutaciones en estos patrones morfolégicos.

Estos hallazgos pueden ser utiles para orientar la vigilancia temprana de la deteccién de
metastasis 0seas o las intervenciones en grupos vulnerables para mejorar la calidad de vida

y la supervivencia del paciente.
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Se recomienda dar continuidad al desarrollo de ésta investigacion, la cual permita tener una
evidencia robusta en muestra, y arrojar mas luz del comportamiento de ésta enfermedad que

ocupa los primeros lugares en mortalidad por cancer a nivel mundial.
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XVIII ABREVIATURAS

99mTc: Tecnecio 99 metaestable.

AlS: Adenocarcinoma in situ.

AJCC: American Joint Committe on Cancer.

AKT1: KT serina/treonina quinasa 1.

ALK: anaplastic lymphoma kinase.

BRAF: Gen que codifica para la proteina llamada B-Raf.
CK7: Citoqueratina 7.

CT: Tomografia computarizada, por sus siglas en inglés.
DPD: Dietil difosfonato.

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

ERBBZ2: Protooncogén que codifica un receptor tirosina-cinasa involucrado en regulaciéon de
la proliferacién celular, la motilidad y la apoptosis.

FDG: Fluordesoxiglucosa.

H&E: Hematoxilina y eosina.

HDP: Hidroxidifosfonato.

HMDP: Hidroximetil difosfonato.

IGF1: Factor de crecimiento similar a la insulina 1.
IL-1: Interleucina 1.

IL-11: Interleucina 11.

IL-6: Interleucina 6.

IL-8: Interleucina 8.

keV: Kiloelectrovolt.

KIT: receptor celular de tirosin quinasa.
KRAS: Gen Kirsten rat sarcoma virus.
MBq: Mega Bequereles.

mCi: mili Curies.

48



MDP: Metilendifosfonato.

MeV: Megaelectrovolt.

MIA: Adenocarcinoma minimamente invasivo.

MRI: Imagen por resonancia magnética.

NaF: Fluoruro de sodio.

NRAS: neuroblastoma RAS viral oncogen homologo.
NSCLC: Cancer pulmonar de células no pequeiias, por sus siglas en inglés.
NSG: Secuenciacion de nueva generacion.

OPG: Osteoprotegerina.

P40: Proteina 40.

PET: Tomografia por emisién de positrones.

PIIK3CA: Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato 3-quinasa, subunidad catalitica alfa, también
llamada proteina p110a.

PTHrP: Péptido del receptor de hormona paratiroidea.

RANK: activador del factor nuclear k B.

RANKL: Receptor activador del ligando del factor nuclear kB.
SCLC: Cancer de pulmon de células pequeiias.

SPECT: Tomografia computarizada por emision de foton tnico.
TGF-B: Factor de crecimiento transformante-f.

TP53: Tumor protein 53.

TTF1: Thyroid Transcription Factor-1.
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XIX

GALERIA DE IMAGENES

Imagen 1. PET éseo con *8F-NaF.

Imagen 2. Gammagrama 6seo con patrén de
captacion “super scan”.
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Figura 1. Numero estimado de nuevos casos en 2020, mundial,
ambos sexos, todas las edades.
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Fuente: Globocan 2020.

Figura 2. Los pasos involucrados en la metastasis de células tumorales desde un sitio primario
a esqueleto.

Neoplasia primaria maligna Formacién de vasos sanguineos Invasién
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Figura 3. La produccion tumoral de factores como la hormona paratiroidea (PTH) o el péptido relacionado con la PTH
(PTHrP), lainterleucina (IL) -1, IL-6 e IL-11 estimulan la produccidn del receptor activador del ligando del factor nuclear
kB ( NF-kB) (RANKL) por osteoblastos y células estromales. Algunos de éstos factores (por ejemplo, PTHrP) también
disminuyen la produccién de osteoprotegerina (OPG), un receptor sefiuelo que evita que RANKL se una a su receptor
(RANK) en las células progenitoras de osteoclastos. La sefializacion a través de RANK en los progenitores de
osteoclastos activa factores de transcripcion como AP1 (activado por la quinasa N-terminal JUN (JNK) y NF-kB
(activado por el inhibidor de la quinasa kB (IKK), lo que lleva a la diferenciacién de los progenitores de osteoclastos en
osteoclastos maduros. Estos osteoclastos median la resorcidn ésea.
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http://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:8080/LocusLink/list.cgi?Q=NFKB%20not%20CARD10%20not%20LOC51580%20not%20TANK%20not%20TNFRSF11A&ORG=Hs
http://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:8080/LocusLink/LocRpt.cgi?l=3725
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Figura 4. La produccion de factores como factores de crecimiento de fibroblastos (FGF), proteinas
morfogenéticas dseas (BMP), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento
transformante-B (TGF-B) por parte de las células tumorales puede estimular directamente la actividad de los
osteoblastos y la posterior formacion ésea. Las proteasas, como el antigeno prostatico especifico, son inducidas
por activadores, como la uroquinasa (uPA). Las proteasas pueden activar el TGF-B latente, liberar IGF de las
proteinas de unién inhibidoras e inactivar el factor osteolitico, el péptido relacionado con la hormona
paratiroidea (PTHrP) para promover la formacién de hueso.
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Imagen 3. Paciente con alteracién en EGFR y mutacion en el exén 19. Archivo INER.
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Imagen 4. Paciente con alteracién en TP53 y mutacion en el exén 4,7. Y alteracion en ERBB2 y
mutacion en el exén 20. Notese las metastasis a nivel axial y apendicular. Archivo INER.




ANTERIOR

POSTERIOR

ANTERIOR

POSTERIOR

Imagen 5. Paciente con alteracién en TP53 y mutacion en el exdn 4. Nétese las metastasis a nivel axial y apendicular. Archivo INER.
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Imagen 6. Paciente con alteracion en EGFR, TP53 y ERBB2 con mutacion en los exones 19,20,21; en el exén 4 y en el exén 20
respectivamente. Notese la elevada actividad metastésica con patrén super scan. Archivo INER.
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