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RESUMEN. Introduccion: El 99mTc-Tetrofos-
min es un eficiente agente de marcaje tumoral, nu-
merosos estudios han mostrado su utilidad en la
deteccion y localizacion de tejido neoplasico en
glandula mamaria, laringe, tiroides, paratiroides,
pulmon, cerebro, piel, tejido linfatico y miusculo-
esquelético con reportes de sensibilidad y especifi-
cidad de 95 a 100%; es empleado como predictor
de respuesta a la terapia, para localizar tejido re-
manente, recidivante, extension local y a distan-
cia. Objetivo: Determinar la sensibilidad, especifi-
cidad y valores predictivos de la gammagrafia de
tres fases con 99mTc-Tetrofosmin en la deteccion
de lesiones malignas en tejido musculo-esqueléti-
co. Métodos: Se estudiaron 73 pacientes de ambos
sexos con lesion sospechosa de malignidad en sis-
tema musculo-esquelético, se realizé6 gammagra-
fia con 99mTc-Tetrofosmin de tres fases; vascular,
tisular y rastreo corporal e imagenes tardias. Re-
sultados: Sensibilidad 100 %, especificidad: 67.3%,
valor predictivo positivo (VPP): 55%, valor predic-
tivo negativo (VPN): 100%. Conclusion: La gam-
magrafia de tres fases con 99mTc-Tetrofosmin por
su alta sensibilidad y VPN, es capaz de descartar
malignidad, sin embargo, es importante tener en
cuenta que: patologia benigna incluidos procesos
inflamatorios activos son las principales causas de
falsos positivos y queda a consideracion del médi-
co realizar estudio histopatolégico y otros estu-
dios complementarios.

Palabras clave: neoplasias dseas, gammagra-
fia, tetrofosmin, marcador, deteccion.

ABSTRACT. Introduction: (99m)Tc-tetrofos-
min is an efficient agent as a tumor marker. Sever-
al studies have proven its efficiency in detection
and localization of tumors of the breast, larynx,
thyroid, parathyroid glands, lung, brain, skin,
lymphatic and musculoskeletal tissues with a sensi-
tivity and specificity of 95% to 100%. It is used as
a predictor of therapy efficacy and to localize re-
maining and recurrent tissue as well as local and
distant extension. Objective: To determine the sen-
sitivity, specificity and predictive values of the
three-phase 99mTc-Tetrofosmin scan in detection
of malignant lesions of the musculoskeletal tissue.
Methods: Seventy-three patients of both genders
with suspected malignant musculoskeletal lesions
were studied by three-phase (vascular, tissue and
delayed images) 99mTc-tectrofosmin scans. Re-
sults: One-hundred-percent sensitivity, 67.3%
specificity, 55% positive predictive value, and
100% negative predictive value. Conclusion:
Three-phase 99mTc-tectrofosmin scan is useful in
detection of malignant lesions of the musculoskele-
tal system due to its high sensitivity and positive
predictive value. Nevertheless, benign pathology
such as active inflammation is a source of false
positives and the attending physician must consid-
er the aid of complementary studies such as histo-
pathology.

Key words: bone tumors, (99m)-Tetrofosmin
scan, screening tests.
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99mTc-Tetrofosmin en la evaluacién de tumores musculoesqueléticos

Introduccion

Los tumores primarios del sistema osteo-articular consti-
tuyen sélo el 0.2% de las neoplasias y el 0.2% de las muer-
tes por cancer, en cambio, tumores primarios de localiza-
cién extradsea de manera frecuente dan metdstasis al
sistema 0seo en etapas avanzadas, la afectacion estimada es
de hasta el 85% de pacientes con algiin tipo de cancer.'?

Estudios oncolédgicos de cardcter morfolégico y funcio-
nal de manera conjunta se emplean para valorar las caracte-
risticas de una lesién, ademds de emplearse como predicto-
res de malignidad, permiten plantear abordajes quirdrgicos
y elaborar diagndsticos de presuncién antes de la confirma-
cién histopatoldgica definitiva.

La medicina nuclear cuenta con varios estudios de apli-
cacién oncoldgica, los cuales tienen relacién con la dispo-
nibilidad de equipo detector, con la capacidad de depdsi-
to de los radiofdarmacos y su permanencia en el tejido
tumoral por tiempo suficiente para registrar el evento; es-
tos procedimientos en general son poco invasivos, accesi-
bles y sin limitacién para usarse en poblacion pediétrica.>*

El Tetrofosmin 1,2-bis[bis(2-ethoxyethyl) phosphino]
ethane radiomarcado con 9mTc ha demostrado ser un efi-
ciente agente de marcaje tumoral, fue desarrollado en 1993
por el ingles Higley y colaboradores como molécula de uso
alterno para estudios de perfusién miocdrdica, es un catién
lipofilico di-fosférico monovalente, el mecanismo de con-
centracién en lesiones tumorales atn no estd del todo claro,
pero se piensa que es muy similar al de las células miocardi-
cas.4-6 Numerosos reportes avalan su uso en la deteccién y
localizacién de neoplasias en: glandula mamaria con una
precision de hasta 90% y un valor predictivo negativo de
95%;*+1017:18 en laringe con sensibilidad de hasta 96%,5 en
tiroides la sensibilidad ronda el 86%:;!"-'>1¢ en casos de ade-
nomas paratiroideos la sensibilidad alcanza hasta un 96%,
pero, para hiperplasia glandular es de tan sélo 83%;>"!¢ en
pulmén se ha reportado una sensibilidad, especificidad y
precision diagndstica de hasta 98%, 90% y 97% respectiva-
mente;*!”? en cerebro la sensibilidad es de 67 a 100% de-
pendiendo de la extirpe y grado de la lesion;*!'*15 en piel la
sensibilidad es de hasta 95%" y en tejido linfatico la sensi-
bilidad reportada es de 88% a 92%.%!314

Las primeras referencias acerca del uso del 99mTc-Te-
trofosmin en la evaluacién de tumores del sistema miscu-
lo-esquelético, describen depdsitos patoldgicos del radio-
farmaco en estructuras dseas, compatibles con metdstasis
de tumores primarios de origen glandular y pulmonar.*!°
La excelente correlacién anatomopatoldgica en aquellos
casos en los que el 9mTc-Tetrofosmin se deposita en pro-
cesos tumorales, ha validado su uso en lesiones dseas pri-
marias (sarcomas); se han descrito patrones de distribucién
como predictores de respuesta a la terapia, remanente, reci-
diva, extensién local y a distancia.”!>%

Empleamos un protocolo con 99mTc-Tetrofosmin de
tres fases; vascular, tisular y tardia, similar al descrito por
Yapar.?'?
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El propésito del estudio fue determinar; sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de la gammagrafia de
tres fases con 99mTc-Tetrofosmin, en la detecciéon de le-
siones malignas en tejido musculo-esquelético y su exten-
sién a distancia, en relacién al estudio histopatolégico en
poblacién que acude al Instituto Nacional de Rehabilita-
cién (INR).

Material y métodos

Estudio prospectivo, comparativo, transversal y obser-
vacional.

Sujetos

Se estudiaron 73 pacientes de ambos sexos, se inclu-
yeron todos los pacientes con lesion en estudio del sis-
tema musculo-esquelético bajo sospecha de maligni-
dad; se excluy6 a pacientes embarazadas y/o lactando,
no acudieron al estudio aquellos con antecedentes qui-
rirgicos de menos de dos meses previos al estudio gam-
magrifico. A todos los sujetos se les explico el procedi-
miento y se obtuvo el consentimiento informado para
los mayores de 18 afios y de los padres o tutores en el
caso de los menores de edad, se les realizé estudio
histopatolégico considerado como estdndar de oro para
la prueba.

Radiofarmaco. Se emplearon unidosis de 185 a 925
MBq de 99mTc-Tetrofosmin (MIYMSA)

Gammagrafia. Se empleé una gamacdmara Adac Forte
(Philips); colimador de baja energia y alta resolucién, pico
de energia a 140 Kev, ventana 20%.

El estudio se realizé en tres etapas (Yapar).?'-

Fase vascular. La inyeccidn intravenosa de 99mTc-Te-
trofosmin se sincronizé con la adquisicion de 60 image-
nes de 2 segundos, matriz de 64x con amplificacién de
campo completo.

Fase tisular. De manera inmediata se inicia una secuen-
cia de 10 im4genes de un minuto cada una, matriz de 128x
con amplificacién de campo completo.

Rastreo corporal e imagenes tardias. Entre 60 y 90 mi-
nutos después de la administracion intravenosa, se adquie-
re rastreo corporal en proyecciones anterior y posterior,
matriz de 1024 x 512, velocidad de 12 cm/min.

Se adquieren imagenes estdticas en proyecciones ante-
riores, posteriores y oblicuas.

Imdagenes topograficas, matriz de 128x, amplificacién
de campo completo.

Interpretacion. Todos los estudios fueron evaluados por
dos médicos especialistas en imagenologia nuclear por se-
parado, los estudios con discrepancia se analizaron en
conjunto y se emitié un reporte de consenso.

El cardcter de la lesion se determind en base a:

Lesion en estudio. Malignidad.

Positivo. Actividad metabdlica anormal en por lo me-
nos una de las tres fases del estudio.
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Negativo. Sin actividad metabdlica anormal en las tres
fases.

Lesiones a distancia. Lesiones de localizacién diferente
a la zona de estudio.

Positivo. Actividad metabdlica anormal temprana y/o
tardia.

Negativo. Sin actividad metabdlica anormal.

Los resultados de la gammagrafia fueron comparados
con el reporte histopatoldgico para asignar valores verda-
dero positivo (VP), verdadero negativo (VN), falso positi-
vo (FP) y falso negativo (FN).

Analisis estadistico

Se obtuvieron medidas de tendencia central, frecuen-
cias simples, relativas con media, prevalencia pre prueba,
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN.

Resultados

Se evaluaron 73 pacientes, cuarenta y un mujeres (57%)
y treinta y dos hombres (43%). Edad de 3 a 84 afios con un
promedio de 37 afios.

Resultados positivos. Se obtuvieron 38 estudios gamma-
graficos (52%) con captacidon anormal en alguna de las tres
fases, considerados positivos para malignidad; en 21 (55%)
la biopsia confirmé patologia infiltrativa (VP) incluyendo 2
pacientes con lesiones metastdsicas por carcinoma papilar
de tiroides (sujeto 23 y 70); un paciente con osteosarcoma y
metdstasis a mediastino (sujeto 73) y uno con linfoma pri-
mario de hueso y metéstasis a pulmoén (sujeto 25) (Tabla 1).

En los 17 pacientes restantes (46%) la biopsia fue nega-
tiva para neoplasia (FP), en tres (sujetos 9, 41 y 71) el re-

porte histopatolégico fue tumor de células gigantes
(TCG), en el resto se encontraron procesos inflamatorios,
necrosis, fibromatosis y displasia (Tabla 2).

Resultados negativos. En 35 sujetos (48.7%) la gamma-
grafia no mostré alteraciones de captacion en alguna de
las fases; vascular, tisular o tardia en el sitio de lesion o a
distancia, por lo que, los reportes de la gammagrafia e
histopatolégico fueron coincidentes con negatividad para
proceso maligno en todos los casos, por lo tanto, se obtu-
vo el 100% de VN (Tabla 3).

De los sujetos en quien la gammagrafia fue negativa no
hubo reportes histopatolégicos de lesion maligna, por lo
tanto, no se obtuvieron falsos negativos.

Los resultados de la gammagrafia de tres fases con
99mTc-Tetrofosmin de nuestra serie reporta una sensibili-
dad de 100%, especificidad: 67.3%; VPP: 55%; VPN:
100%.

Discusion

La aplicacién oncoldgica de las técnicas gammagrafi-
cas ha cobrado un especial interés debido al desarrollo de
equipos que ofrecen mejor calidad de imagen y a la mayor
disponibilidad de radiofarmacos capaces de concentrarse
en grado variable y por tiempo suficiente en el tejido
neoplésico.

El empleo del 99mTc-Tetrofosmin como marcador tu-
moral se debe a su alta concentracion en tumores solidos y
sus metdstasis,*” la captacion muestra una relacién inversa
al nivel de p-glicoproteina presente en las lesiones dando
informacion acerca del grado de malignidad;**'** el meca-
nismo de concentracion del 9mTc-Tetrofosmin en las cé-
lulas afectadas®>'* ain no se ha precisado, sin embargo, se

Tabla. 1 Verdaderos positivos.

Sujeto Sexo/Edad Lesién

2 M/44 Pie izquierdo

15 M/52 Columna lumbar
16 F/53 Huimero izquierdo
23 F/79 Arco costal derecho
24 M/80 Cadera izquierda
25 M/36 Himero derecho
26 M/14 Fémur derecho

27 M/36 Humero izquierdo
33 F/18 Fémur derecha

34 M/19 Himero izquierdo
35 M/49 Hemitérax izquierdo
43 M/34 Rodilla izquierda
46 F/29 Antebrazo derecho
48 M/24 Himero derecho
54 M/12 Fémur izquierdo
55 F/18 Fémur derecho

68 M/17 Fémur derecho

69 M/14 Himero derecho
70 M/84 Himero derecho
72 M/47 Fémur izquierdo
73 M/18 Cadera izquierda
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MN Biopsia

Sarcoma sinovial

Mieloma multiple
Adenocarcinoma

Ca. Papilar tiroides metdstasis
Mieloma multiple

Linfoma primario
Osteosarcoma
Condrosarcoma
Osteosarcoma
Hemangioendotelioma
Mieloma multiple
Liposarcoma

Neoplasia indiferenciada
Osteosarcoma

Osteosarcoma

Osteosarcoma

Osteosarcoma

Osteosarcoma

Ca. papilar tiroides metdstasis
Mieloma multiple
Osteosarcoma Mets. Mediastino
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ha propuesto que se concentra en proporcién directa al
flujo sanguineo regional del tejido neopldsico, se introdu-
ce a las células en funcién de potenciales negativos trans-
membranas citoplasmdtica/mitocondrial y se deposita en
las mitocondrias el tiempo suficiente para obtener el regis-
tro de las imagenes, por lo que su uso es amplio en la de-
teccion de lesiones tumorales.®*6%

El propésito de este trabajo fue determinar si el 9mTc-
Tetrofosmin podria detectar lesiones neopldsicas y sus pro-
bables metdstasis en el sistema musculo-esquelético, se
empled el protocolo de tres fases, similar al descrito por
Yapar;?"> la fase vascular, permite evaluar la vasculari-
dad de la lesion, la fase tisular, la penetracién transmem-
brana y su concentracién intralesional, por dltimo, la fase
tardia valora su permanencia y/o su degradacién dentro
de la lesion; esto determina patrones de captacioén en don-
de la actividad puede ser persistente o bien transitoria.

Los resultados obtenidos en el presente estudio mues-
tran que las lesiones tumorales correctamente diagnosti-
cadas (VP) mostraron incremento de flujo, captacion tem-
prana y/o captacién tardia (Figuras 1 y 2). El flujo
sanguineo y el estado metabdlico de la lesién determi-
nan la captacién del 99mTc-Tetrofosmin y son determi-
nantes, porque la concentracidn sélo ocurre si las células
tumorales son viables y metabdlicamente activas.?'>* En
nuestra serie el 99mTc-Tetrofosmin se empleé como in-
dicador de agresividad tumoral al detectar zonas con alto
metabolismo presentes en lesiones agresivas y de creci-

Figura 1. Dolor lumbar: Pelvis con zonas de actividad anormal en
fases vascular (A), tisular (B) y tardia (C); el rastreo corporal (D)
muestra lesiones miltiples en esqueleto axial y apendicular. Diag-
néstico; mieloma multiple.
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miento rapido e incluso en metdstasis de lesiones prima-
rias extradseas, (Tabla 1).

Las lesiones con captacién anormal en alguna de las fa-
ses y con diagndstico histopatoldgico negativo para acti-
vidad tumoral (FP), mostraron todas, lesién en estudio ra-
diogrifico y tuvieron relacién con lesiones benignas
como: proceso inflamatorio, necrosis, fibromatosis y dis-
plasia, (Tabla 2); estas lesiones mostraron mayor per-
meabilidad vascular, incremento del flujo sanguineo y ma-
yor actividad celular, los cuales son factores responsables
de un depdsito transitorio en la lesién, lo que explica los
casos falsos positivos (Figura 3).

En tres sujetos (9, 41 y 71) el reporte histopatoldgico
confirmo6 TCG, este tumor es considerado benigno, sin em-
bargo, algunas variedades pueden ser agresivas con una
gran capacidad de recurrencia local e incluso dar metdsta-
sis principalmente a pulmén hasta en un 9.5%.?? Su impor-
tante captacion (Figura 4) en las tres fases, permite reali-
zar seguimiento posterior al tratamiento quirdrgico y
detectar con oportunidad casos de remanente, recurrencia
0 metastasis; estos tres casos de TCG fueron considerados
falsos positivos y en ningtin caso se detectd actividad me-
tastasica.

En todos los casos con gammagrafia negativa el reporte
histopatolégico también fue negativo para neoplasia (Fi-
gura 5), se obtuvo un VPN de 100%, (Tabla 3).

Yapar y colaboradores® en su estudio con 99mTc-Te-
trofosmin en tumores de origen muisculo-esquelético, ob-

C D

Figura 2. Lesion en cadera izquierda. Actividad heterogénea anor-
mal en fases vascular (A), tisular (B), tardia (C) y rastreo corporal
(D). Diagnéstico; osteosarcoma.
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Figura 3. Fractura de cadera derecha. Actividad anormal en fases
vascular (A), tisular (B), tardia (C) y rastreo corporal (D). Diagnds-
tico; displasia fibrosa.

tuvieron un VPP del 96%, en nuestra serie obtuvimos un
VPP de 55%, esto se debe a que emitimos un diagndstico
de positividad cuando alguna de las tres fases mostr6 anor-
malidad, atn, en aquellos estudios en que la actividad ob-
servada soOlo fue transitoria (lesiones con incremento de
flujo, sin captacidén temprana o tardia y lesiones con cap-
taciéon temprana o tardia, sin alteraciéon vascular) que
orientan a patologias inflamatorias o benignas, o bien, le-
siones vascularizadas con alguna proporcion de tejido ne-
crotico, lo que explica el alto valor de 100% de sensibili-
dad obtenido, en contraste con la especificidad que fue de
tan s6lo 63%.

El alto VPN de los resultados obtenidos, nos indica que
podemos descartar lesién maligna cuando el estudio es ne-
gativo; en cambio, en los casos que muestren alguna fase
positiva (actividad anormal del 99mTc-Tetrofosmin), es
imprescindible considerar la necesidad de realizar estudio
histopatoldgico u otros estudios de extension para confir-
mar o descartar neoplasia agresiva.

Las técnicas de imagen funcional permiten evaluar la
respuesta a tratamiento quirdrgico, hacer una marcada dife-
rencia entre tejido residual, recidivante y cambios necréti-
cos, fibrosis, postquirdrgicos y post-radiacién, en nuestra
Institucién el uso de la gammagrafia con marcadores tumo-
rales (MIBI y Tetrofosmin), ha limitado el uso de la gamma-
grafia 6sea, que si bien, es conocida su alta sensibilidad, el
depésito anormal de disfofonatos, en patologia no tumoral
y tumoral benigna/maligna, sumado a que s6lo nos permite
visualizar estructuras 6seas, da como resultado una especifi-
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Figura 4. Lesion en mufieca derecha. Actividad anormal focal en
fases vascular (A), tisular (B), tardia (C) y rastreo corporal (D).
Diagndstico; tumor de células gigantes (TCQG).
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Figura 5. Lesion T12. Sin actividad anormal en fases vascular (A),
tisular (B), tardia (C) y rastreo corporal (D). Diagndstico; Lisis ver-
tebral. Diagndstico; negativo a malignidad.

cidad muy baja, en cambio, el marcador tumoral se deposita
en todos aquellas lesiones con incremento de vascularidad
y actividad metabdlica incluyendo al tejido extradseo.
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Conclusion

Las técnicas de imagen funcional en oncologia tie-
nen un valor diagnéstico y de prondstico comprobado,
debido a que permiten evaluar la respuesta a tratamien-
to, permiten diferenciar al tejido residual y recidivante
de fibrosis, cambios necréticos, postquirtirgicos y posra-
diacidn.

La gammagrafia con 99mTc-Tetrofosmin como estudio
de marcaje tumoral es una excelente herramienta diagnds-
tica para lesiones del sistema musculo-esquelético. Su alta
sensibilidad y VPN de 100% le permiten descartar malig-
nidad, ayuda a estadificar la lesion, permite detectar exten-
sién a otras estructuras, dar seguimiento con o sin trata-
miento y permite detectar recidiva o remanente, incluso en
el TCG considerado un tumor benigno, sin embargo, es
importante tener en cuenta que la patologia benigna, in-
cluidos procesos inflamatorios activos, son las principales
causas de falso positivo y queda a consideracion clinica
realizar estudio histopatolégico y complementar con estu-
dios de extension.

No obstante las ventajas que ofrece la técnica, estamos
ciertos de que son necesarios estudios mds amplios inclu-
sive multicéntricos, que contemplen retos diagndsticos en-
tre los radiofdrmacos de marcaje tumoral disponibles, apli-
cacion de diferentes técnicas de adquisicién y proceso;
evaluacion del estadio, grados y localizacion de la patolo-
gfa tumoral y uso simultdneo de técnicas morfo-funciona-
les como el SPECT/CT que permitan mejorar la precision
diagndstica.

Agradecemos a la empresa MYMSA SA de CV, el apo-
yo otorgado para la realizacion de este protocolo.
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