VERITAS REPOSITORIO

ACADEMICO
USMP

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

GAMMAGRAFIA OSEA Y METASTASIS OSEA EN CANCER DE
MAMA
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS 2016

PRESENTADA POR

MARGHIA GIOVANNA VELEZ ARAUJO

ASESOR

DRA. GEZEL VASQUEZ JIMENEZ

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA
NUCLEAR

LIMA — PERU

2017



Reconocimiento - No comercial - Compartir igual
CC BY-NC-SA
El autor permite entremezclar, ajustar y construir a partir de esta obra con fines no comerciales, siempre y
cuando se reconozca la autoria y las nuevas creaciones estén bajo una licencia con los mismos términos.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

S USMP

u N 1 v E R N I D A D D E

SAN MARTIN DE PORRES

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

GAMMAGRAFIA OSEA Y METASTASIS OSEA EN CANCER DE MAMA
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS 2016

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR EL TiTULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA
NUCLEAR

PRESENTADO POR
MARGHIA GIOVANNA VELEZ ARAUJO

ASESOR
DRA. GEZEL VASQUEZ JIMENEZ

LIMA, PERU
2017



INDICE

Pag.
Portada [
indice i
CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 1
1.1 Descripcion de la situacion problematica 1
1.2 Formulacion del problema 2
1.3 Objetivos 3
1.3.1 Objetivo general 3
1.3.2 Objetivos especificos 3
1.4 Justificacion 3
1.4.1. Importancia 3
1.4.2. Viabilidad 4
1.5 Limitaciones 5
CAPITULO Il: MARCO TEORICO 6
2.1 Antecedentes 6
2.2 Bases teodricas 8
2.3 Definicion de términos basicos 13
CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y VARIABLES 15
3.1 Formulacion de la hipotesis 15
3.2 Variables y su operacionalizacion 15
CAPITULO IV: METODOLOGIA 16
4.1 Disefio metodologico 16
4.2 Disefio muestral 16
4.3 Técnica de recoleccion de datos 17
4.4 Procesamiento y analisis de datos 17



4.5 Aspectos éticos

CRONOGRAMA

FUENTES DE INFORMACION
ANEXQOS
1. Matriz de consistencia

2. Instrumento de recolecciéon de datos

18
19

20



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica
Las neoplasias constituyen un problema de salud publica en el Pera y en el
mundo dado la magnitud de la mortalidad que ocasiona, asi como por la

inhabilidad que ocasiona. !

Alrededor del 90% de los pacientes con cancer en el mundo, mueren por
complicaciones producto de la metastasis en diferentes 6rganos; el 65-75%
afecta al hueso como tejido diana en los casos de carcinoma de mama, donde

la mediana de supervivencia se estima entre 24 a 36 meses. ?

Se calcula una incidencia anual de un millébn de nuevos casos de cancer
diagnosticados en los Estados Unidos de Norteamérica. Aproximadamente
cuatrocientos mil fallecen al afio por esa causa; de éstos entre 30% y 70%

presentan metastasis 6seas. 3

Con respecto al compromiso de distintos huesos, el andlisis de dos mil pacientes
fallecidos por cancer con metastasis 6seas, demostré la siguiente distribucion:
vértebra 69%, pelvis 41%, fémur (especialmente cadera) 25%, craneo 14% y

extremidad superior 12%. 3

En el Peru la proyeccién de mortalidad por enfermedades neoplasicas para el
2020 se duplicara en funcién a los casos diagnosticados en 2005.4

De la misma manera; el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas del
Peru (INEN), realiza la proyeccién de casos nuevos al afio 2025 y estima que se

diagnosticaran aproximadamente 51 695 de cancer (22% mas que el afio 2008).
5

Segun estadisticas del INEN, el 2015 se registré la atencién de 12 299 casos
nuevos de cancer, de los cuales el 62% corresponden a mujeres. La incidencia
de neoplasias de cérvix y mama encabezan la lista y representan el 39,5% del

total de casos en las mujeres y el 24,3% de los casos en general.



Segun resultados de la encuesta el 2016, ¢ el 89,9% de la poblacién entre 15 a
59 afios de edad, piensan que el cancer es prevenible. La mayor proporcion se
da en poblacién de Lima metropolitana (93,7%) y en el Resto Costa (91,0%). Un
menor porcentaje se registré en la Sierra y Selva (87,3% y 88,2%
respectivamente). El concepto de percepcién del cancer como una enfermedad
prevenible se refiere a que la poblacion reconoce que existen actividades que se
pueden realizar para evitar la aparicion del cancer o para un diagnostico precoz.
Dado que esta enfermedad es de gran heterogeneidad clinica y biologica, se
debe identificar qué grupos de pacientes tienen un mayor riesgo de metastasis
0sea, su reconocimiento puede contribuir a la toma de decisiones en el manejo
y tratamiento de las pacientes. La medicina nuclear juega un papel importante
en la evaluacién de la extension inicial y respuesta al tratamiento de las
metastasis O0seas. La gammagrafia 6sea es la prueba que forma parte
fundamental en la valoracion y estadificacion de pacientes afectados de
procesos malignos, y sigue siendo uno de los métodos mas sensibles en la
deteccidn de las metastasis 6seas, toda vez que entre otras caracteristicas, esta
mas disponible en el mercado y permite visualizar todo el esqueleto en una sola

prueba.

En el servicio de Medicina Nuclear del HNERM, la gammagrafia 6sea es el
estudio mas frecuente y la poblacion predominante son los pacientes
oncolégicos, de los cuales un gran numero tienen diagndstico de cancer de

mama.

Debido a la limitada evidencia cientifica actual en el HNERM y en el Servicio de
Medicina Nuclear de estudios realizados de metastasis 0seas evidenciados por
gammagrafia Osea en pacientes con cancer de mama, ni estudios que
demuestren las localizaciones mas frecuentes de metéastasis 6éseas en estos

pacientes, se decidi6 realizar el presente estudio.

1.2 Formulacion del problema

¢,Cuales son las localizaciones mas frecuentes de metastasis 6sea evidenciados
en la gammagrafia ésea en pacientes con cancer de mama del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins 20167



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar las localizaciones mas frecuentes de metastasis 0sea evidenciados
en la gammagrafia 6sea en pacientes con cancer de mama del hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins 2016.

1.3.2 Objetivos especificos

Identificar el estadio clinico del cancer de mama con el que llegan al servicio de
Medicina Nuclear las pacientes con metastasis 6sea al momento del diagnostico.
Valorar el tipo histologico de cancer de mama mas frecuente de las pacientes
con diagndstico de metastasis 0sea.

Definir el subtipo de cancer de mama mas frecuente de las pacientes con
diagndstico de metastasis 0sea.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

El conocimiento de la posible afectacion del esqueleto en un paciente con cancer
de mama puede ser esencial para poder realizar un tratamiento adecuado. Es
por ello que el propdsito de la gammagrafia 6sea en esta indicacién es el
identificar de forma precoz una posible afectacién ésea, determinar la extension
de dicha afeccion, conocer la existencia de posibles complicaciones derivadas
como son dolor, fracturas patoldgicas, y/o compresidon medular, evaluar la
respuesta al tratamiento y servir como guia en la biopsia para obtener una

confirmacién diagnéstica.

La calidad de vida de las pacientes se ve afectada gravemente por las metastasis
0seas, disminuyendo la supervivencia a un afio en la mayoria de los casos. Es
por esta razon que esta complicacién en la evolucion del adenocarcinoma de

mama debe estar presente en todo el equipo multidisciplinario tratante.

Dado que el cancer de mama es una enfermedad de gran heterogeneidad clinica
y bioldgica, se debe identificar qué grupos de pacientes tienen un mayor riesgo

de metéastasis O0sea, el reconocimiento de esto puede contribuir a la toma de
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decisiones en el manejo y tratamiento de las pacientes, con el fin de mejorar la

calidad de vida de las pacientes y su expectativa de vida.

1.4.2 Viabilidad

En el planteamiento de este trabajo se parte de la opinion que las pacientes con
metastasis 0sea tienen mayor riesgo de recaida, o en definitiva a una menor

supervivencia.

El Servicio de Medicina Nuclear del HNERM no cuenta con estudios de
investigacion realizados en pacientes con cancer de mama, que muestren las
caracteristicas mas frecuentes de estas metastasis 0sea, por lo que la presente
investigacion permitirq caracterizarlo. El estudio es viable en la medida que
contribuira para la estadistica y posteriores estudios relacionados con esta
patologia, ya que contribuird con la toma de decisiones en el manejo y
tratamiento de las pacientes, con el objetivo principal de contribuir a la mejora de
la calidad de vida y por ende a las expectativas de vida de las pacientes que
acuden al hospital Nacional Edgardo Rebagliati.

El estudio es viable toda vez que se cuenta con los recursos materiales y
humanos necesarios para su ejecucion y se cuenta con un clima propicio actitud
favorable hacia la investigacion en el servicio de Medicina Nuclear del hospital
para la investigacion; ademas de que el investigador esta motivado para publicar

el articulo correspondiente en la revista Horizonte Médico de la FMH-USMP.

Finalmente, el presupuesto de la investigacion es accesible a los recursos

personales del graduando.

1.5 Limitaciones



La validez de este trabajo se limita a las pacientes con cancer de mama que
acuden al servicio de Medicina Nuclear del hospital Edgardo Rebagliati Martins.
También hay limitaciones bibliograficas, pues las investigaciones nacionales son
escasas. La muestra sera representativa, se realizara a todas las pacientes con
cancer de mama con gammagrafia 6sea positiva realizada en 2016. Los
resultados de la investigacién no podran generalizarse, porque la muestra sera

no probabilistica y seran solo validos para el servicio.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2013, Caglar et al., realizaron un estudio con el objetivo de examinar el valor
de la Tomografia por Emision de Positrones con 18F-fluorodeoxiglucosa y de la
Tomografia Axial Computarizada FDG-PET/TAC para la deteccién de metastasis
O0sea en pacientes con cancer de mama y evaluar si el rastreo con GO
proporciona informacién adicional. El grupo de estudio estuvo integrado por 150
pacientes, media de edad 52 afios (rango 27-85) con cancer de mama y
sospecha de metastasis 0seas. Todas las pacientes tenian FDGPET/TAC y GO
con o sin SPECT/TAC en un plazo de seis semanas. La sensibilidad de la FDG-
PET/TAC para la deteccion de metéstasis 6seas fue del 97,6% en comparacion
con el 89,5%, para la SPECT/TAC. En 57 pacientes, la FDG-PET/TAC identificd
correctamente metastasis adicionales pulmonares, hepaticas, ganglios linfaticos
y partes blandas, no detectadas por GO. Se concluyé que FDGPET/TAC es
superior a la GO con o sin SPECT/TAC 8

En 2010, Lobos et al., realizaron un estudio con el objetivo de determinar la
sobrevida ante la presencia de metastasis 6sea. Realizado entre los afios 2003
al 2010y que incluyeron a 822 pacientes diagnosticadas con cancer de mama.
La cohorte expuesta tiene diagndstico cintigrafico de metastasis 0sea, y la de
control no tenia metastasis 6seas. El estudio mostré que el 8,88% del total de
pacientes, presenté metastasis ésea, con una mortalidad del 74% y la mortalidad
de pacientes sin metastasis llegé al 16,69% (p < 0,01). Se concluy6 que la que
la diferencia de sobrevida entre pacientes con y sin metastasis 0sea es
significativa, lo que implica una disminucion en la supervivencia y la calidad de

vida.®

En 2008, Fernandez et al., realizaron un estudio con el objetivo de determinar la
prevalencia de las metastasis 0seas, numero, localizacion y el tratamiento
empleado para la sobrevida global. Se realizdé entre los afios 1996 — 2005,
mediante revision de los expedientes clinicos de 1 610 pacientes femeninas con

diagnoéstico de adenocarcinoma y metéastasis 6sea. Se encontraron 200 casos
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con metastasis 0seas, diagnosticadas en 90% mediante gammagrafia 6sea. La
enfermedad metastésica 6sea fue multiple en el 55% de los casos. A todas las
pacientes se les aplicé radioterapia. La localizacidon predominante de la
metastasis estuvo localizada en columna vertebral en un 33%. La sobrevida
global fue de un afio. Llegaron a la conclusion que la metastasis ésea en cancer

de mama es una expresion clinica frecuente y de mal prondéstico.©

En 2006, Vicent et al., presentan el articulo denominado Las metastasis 6seas
del cancer; en el que pone de manifiesto que el hueso es el tejido diana de
metastasis en el 95% de los pacientes con mieloma multiple, el 75% de los
pacientes con cancer de mama y prostata y un 30-40% en los pacientes con
cancer de pulmén. Esta avidez por el tejido 6seo es explicada de un lado, por la
irrigacion propia de los huesos, especialmente del compartimento medular donde
resulta facil que las células queden retenidas en las amplias sinusoides
vasculares. Los autores hacen referencia a diversos estudios que sustentan que
las metastasis a hueso pueden ser osteoliticas, las mas frecuentes y
osteoblasticas, donde las células tumorales inducen una formacion ectépica de
hueso reticular. Las técnicas diagnésticas mas frecuentemente utilizadas
incluyen la radiografia, la gammagrafia con tecnecio-99, la Tomografia Axial

Computerizada (TAC) y la Resonancia Magnética Nuclear (RMN). 11

En 2007, Martinez del Valle et al., en el articulo titulado Técnicas de imagenes
en el diagnostico de metastasis 0seas - Malaga muestra que la gammagrafia
0sea (GO) es la prueba de medicina nuclear que forma parte fundamental en la
valoracion y estadificacion de pacientes afectados de procesos malignos, y sigue
siendo uno de los métodos mas sensibles en la deteccion de las metastasis
Oseas, toda vez que entre otras caracteristicas, presenta gran disponibilidad y
permite visualizar todo el esqueleto en una sola prueba en un tiempo y a costos

razonables.1?



2.2 Bases tedricas de lainvestigacion

Bases clinicas del cancer de mama

Es el carcinoma mas frecuente en la mujer occidental y la causa principal de
muerte en mujeres en paises desarrollados, cuya incidencia se esta
incrementando en paises asiaticos. En EE.UU. es la neoplasia mas frecuente y

la segunda causa de muerte por cancer en mujeres. 3

Segun cifras de la IARC, en 2012 se proyecto un total de 1 671 149 casos huevos
en todo el mundo. Esta cifra corresponde al 25,1% de todos los casos de cancer,
exceptuando los casos de cancer de piel no melanoma. En América la incidencia
es de 408 281 (28,6%), con una mortalidad de 92 058 (14,9%). 2

En Perd, segun el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, en el periodo
2006-2011, el 16,6% (11 271) correspondid a pacientes con cancer de mama, el
grupo etario encontrado correspondié mayores de 50 afios (80/100 000). Siendo
esta neoplasia la tercera causa de muerte por cancer, con una supervivencia de
70% a los cinco afios. En Perd, se diagnostica cancer a pacientes en estadios
avanzados en aproximadamente un 40% reduciendo las posibilidades
terapéuticas y resultando en peor prondstico. La edad al diagndstico en promedio

es a los 54 afios y a la muerte 58,4 afios.'®

En el 5% al 10% de todas las neoplasias, se asocian a factores hereditarios,
transmitidos a través de alteraciones cromosomicas y el resto de forma
esporadica asociado a factores ambientales y genéticos. La inactivacion o
mutacion del BRCAL, situado en el cromosoma 17 en el brazo largo, puede
aumentar la predisposicion para cancer de mama principalmente en pre-
menopausicas. EI BRCA2, situado en el cromosoma 13q, parece estar
relacionado con cancer de mama en mujeres jévenes y en hombres. Con el
diagnostico histoldgico, se realiza la estadificacion usando la clasificacion TNM
para cancer de mama, los que incluyen: cancer in situ y los estadios I, 1A y 1B,
y los localmente avanzados, estadios IlIA, 11IB, IlIC y IV. El carcinoma de mama
se clasifica en: in situ o intraductal e invasor o infiltrante, dependiendo de si

atraviesa o no la membrana basal de la célula el componente maligno. Esto es



importante para determinar la sobrevida global y libre de enfermedad, y

tratamiento que se debe realizar. 3

Los tipos histologicos son: ductal, lobulillar, papilar, medular, coloide, tubular,
apocrino, adenoide quistico, siendo los mas frecuentes los ductales y lobulillares.
Existen cuatro subtipos de cancer de mama:

Luminal A: subtipo con receptores de hormonas (ya sea de estrogenos, de
progesterona o ambos) positivos y HER2 negativo.

Luminal B: subtipo con receptores de hormonas (ya sea de estrogeno, de
progesterona o ambos) positivos y receptores HER2 positivo.

Tipo basal: subtipo con receptores de hormonas negativos y HER2 negativo
(también llamado cancer de mama triple negativo); los investigadores
descubrieron que el cancer de mama de tipo basal es muy diferente de los otros
tres tipos de cancer de mama y que se parece mas al cancer de ovario y a un
tipo de cancer de pulmon.

Con exceso de receptores HER2: subtipo con receptores de hormonas
negativos y HER2 positivo. 26

El tratamiento para el control local, se realiza mediante cirugia y radioterapia;
para el control a distancia 0 sistémico se realiza quimioterapia y/o

hormonoterapia. 3

Bases clinicas de la metastasis 6sea

Las metastasis 6seas son una caracteristica coman en el cancer avanzado en
general, y en especial en el cancer de mama (CaM) y de prostata (CaP) debido
a su gran prevalencia y su particular importancia clinica. 6

Las hipétesis antiglias basadas en el proceso de metastasis en general y
metastasis 0sea particularmete, se aclararon con el descubrimiento de la ruta
metabdlica RANK/RANKL. Es asi que a fines de los afios noventa, se identifico
la osteoprotegerina (OPG) y su funcidon mediadora en la interaccion osteoblasto-
osteoclasto. OPG, por su parte, tiene la capacidad de unirse a RANKL
bloqueandolo e inhibiendo la resorcion 0sea osteoclastica. Consecuentemente,
la densidad mineral 6sea seria el resultado final de una compleja sucesion de

interacciones celulares entre osteoblastos y osteoclastos a través de la ruta



RANKL/RANK/ OPG. 16

Figura 1: Circulo vicioso entre célula tumoral-osteoblasto-osteoclasto-célula
tumoral y mecanismo de accion de denosumab

@ RANKL
\4/ RANK
2 Tumor
> “ Cellin Bone S Denosumab

Microenvironment

Hormones, Cytokines.
) s PDGF, BMP!

and Growth Factors CFU-M Prefusion TGF-B IGFss
(PTHIP, IL 6, IL 8, IL-1p, BMP, Osteoclast 3
TGF -, IGF, FGF, VEGF, ET-, 2 FGFs
WNT, PGE-2,TNF -, M-CSF) e Ca*?

@ >
® XX )
= o 07/ + Inactivated p 4

;7 - - f gﬁb 7 / j Osteoclst L

Fuente: Doll A, Garcia M, Rigau M, et al., Biologia molecular de las metastasis dseas.
Arch. Esp. Urol. 2013; 66 (5): 463-474

La via de la proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) es la otra
via de transduccion de sefial implicada en la lisis 6sea. Las dos vias estan
interconectadas, como en los casos de tumor de células gigantes en los que la
PTHrP incrementa la expresion de RANKL en células del estroma tumoral. A su
vez, el equilibrio relativo entre OPG y RANKL viene determinado por el aumento
de sintesis de RANKL generado por la PTHrP y otras citocinas prorresortivas. La
interaccién paracrina entre las células tumorales presentes en el microambiente
0seo con los osteoblastos, a través de la secrecion de multiples citocinas y en
particular de PTHrP, la posterior interaccion entre osteoblastos y osteoclastos, a
través el sistema RANK/RANKL, y la interaccion final entre osteoblastos y células
tumorales, a través de diversos factores de crecimiento, conforman el circulo

vicioso (figura 1).16

El carcinoma mamario es la proliferacion maligna de células del epitelio en
conductos o lobulillos mamarios, estas células tienen la capacidad de
diseminarse a cualquier sitio del organismo, siendo la zona mas frecuente de

metastasis el hueso, presentandose en el 26 al 50% de los casos, empeorando
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el pronostico. La presencia de metastasis se encuentra en aproximadamente
75% de los pacientes que fallecen a raiz de esta patologia.®

La localizacion mas frecuente de metastasis 0sea se encontraron en parrilla
costal con 77,03%, columna vertebral (64,86%), pelvis (41,11%) y extremidad
inferior (36,71%) (Tabla 1). °

Tablal. Localizacion de metastasis 6sea en cancer de mama por

frecuencia

Localizaciones de metastasis 6sea

Parrilla costal 77.03%
Columna vertebral 64,86%
Pelvis 41,11%
Extremidad inferior 36,71%
Crineo 28.38%
Extremidad superior 21,52%

Fuente: Lobos A., Olmedo V., Ortiz E, et al. Sobrevida de pacientes con cancer de mama
y metastasis 0sea. Rev Chil Cir. Diciembre 2013; 65 (6): 489-494

La localizacion mas frecuente de metastasis a distancia del cancer de mama es
el esqueleto, representando el primer lugar de asentamiento en el 26-50% de las
pacientes. Entre el 30 y el 85% de las pacientes con dicho cancer desarrollaran
metastasis 6seas durante el transcurso de su enfermedad; la afectacion del 5-
10% se dara en estadios prematuros y llegara hasta el 70% en casos avanzados.
Dentro de las localizaciones mas comunes donde podemos encontrar dichas
lesiones estan la columna vertebral y las pelvis, seguidas de la parrilla costal, el

craneo y el fémur.1°

La probabilidad de supervivencia a los 60 meses en el grupo libre de enfermedad
metastasica es de 82,61% y sobre los 84 meses es de 78,51%. Por otra parte,
la probabilidad de supervivencia a los 24 meses es de 25,35% en el grupo con
metastasis 0sea, a los 60 meses es de 22,36%, y sobre los 84 meses de 14,8%,
lo cual implica una diferencia significativa (p < 0,01) entre ambos grupos (Tabla
2).°

11



Tabla 2. Sobrevida de pacientes con metastasis 6sea en carcinoma de

mama

% Pacientes

vivos
Pacientes sin metastasis 6sea (n = 749)

6 meses 98,9%
12 meses 96,8%
24 meses 91,87%
48 meses 84.86%
60 meses 82,61%
> 84 meses 78,51%
Pacientes con metastasis 6sea (n = 73)

6 meses 89,04%
12 meses 85,6%
18 meses 77,32%
24 meses 67,94%
48 meses 30,6%
60 meses 22.36%
> 84 meses 14,8%

Fuente: Lobos A., Olmedo V., Ortiz E, et al. Sobrevida de pacientes con cancer de mama y
metastasis 6sea. Rev Chil Cir. Diciembre 2013; 65 (6): 489-494

Bases clinicas de la gammagrafia 6sea

El estudio de gammagrafia 6sea constituye una técnica de imagen, que permite
una valoracion del estado funcional éseo, esta indicada en patologias

osteoarticulares, tumores 6seos, metastasis y diversos procesos benignos.’

La gammagrafia 6sea (GO) es la prueba de medicina nuclear que forma parte
fundamental en la valoracién y estadificacion de pacientes afectados de
procesos malignos, y sigue siendo uno de los métodos mas sensibles en la
deteccion de las metastasis 6seas ya que, entre otras caracteristicas, presenta
gran disponibilidad y permite visualizar todo el esqueleto en una sola prueba en
un tiempo y con un coste razonables. 8

El radiofarmaco mas utilizado para la GO es el Tc-99m-difosfonato. Si bien el
mecanismo de accion de los polifosfonatos no esta totalmente aclarado, se cree
que, a través del grupo fosforico por quimioabsorcion, reaccionan sobre el calcio
de la hidroxiapatita de la superficie 6sea. La captacion de difosfonatos marcados,
como el Tc-99m-metilen difosfonato o el Tc-99m-oxidronato, depende no sdlo de

aporte sanguineo, sino que el mecanismo mas importante va a depender de la

12



actividad osteoblastica local. Tan sélo es necesario un 5-10% de variabilidad
entre el cociente lesion frente a tejido 6seo normal para que se detecten cambios
gammagraficos. Es por ello que dichos hallazgos pueden diagnosticarse de 2-18
meses antes que por técnicas radiogréaficas simples, hecho que le confiere que
se trate de la modalidad inicial de diagnostico en los pacientes con riesgo
elevado de metastasis 6seas de origen esclerético como son el carcinoma de
mama, prostata y pulmén. La sensibilidad global de la técnica oscila entre un 62
y un 100% con una especificidad del 78-100%. La ventaja de la GO es para
deteccion precoz. La técnica de imagen mas comunmente utilizada para el
diagnostico de dichas metastasis y, por tanto, considerada como prueba de

cribaje o seleccioén es la GO. *?

2.3 Definicion de términos béasicos

Gammagrafia 6sea: Es una técnica de imagen funcional que ofrece una imagen
de la actividad metabdlica del hueso. Se usan como trazadores derivados del
difosfonato marcados con Tc-99m. La captacién 6sea es proporcional a dos
fendmenos: actividad osteoblastica, perfusion sanguinea local. Siendo captado
fisiolégicamente por el tejido 6seo, de forma variable, en las distintas zonas
esqueléticas. 18

Radiofarmaco: Preparado que contenga uno o mas radionucleidos (is6topos
radiactivos).®

Tc-99m MDP: Es el radiofarmaco de eleccion para gammagrafia 6sea, el
metilendifosfonato ha demostrado claras ventajas respecto a otros difosfonatos.
El radiofarmaco se administra por via intravenosa y alcanza al hueso a través de
la circulacion sanguinea, incorporandose, por la accion de los osteoblastos y
mediante el fenomeno quimico de la adsorcion, a la hidroxiapatita del
componente mineral del hueso, y solo en pequefio porcentaje a su matriz
organica. Por lo tanto la intensidad de la captacion depende de dos factores: el
grado de vascularizacién 6sea, el grado de actividad osteoblastica. Alrededor del
50-60% de la dosis de Tc99m-MDP administrada se deposita en el esqueleto, el
resto se elimina por orina. El aclaramiento sanguineo es rapido, de modo que a
las 3-4 h sélo queda en sangre alrededor del 10% de la dosis administrada.?°
Metastasis 6sea: Depdsito de células cancerosas en el hueso secundario a una

neoplasia. *?
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Cancer de mama: Es la proliferacion maligna de células del epitelio de
conductos o lobulillos mamarios, estas células poseen la capacidad de

diseminarse a cualquier sitio del organismo.®
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CAPITULO lIl. HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis
El presente estudio por su formulacibn metodologica no incluye
hipétesis.
3.2 Variables y su operacionalizacién
Variable | Definicion Tipo Indicador Escala Categorias Valores Medio de
por su de de verificacién
natural medicion categoria
eza s

Metéastasi | Deposito de | cualitati | Hipercapta | nominal Area focal Gnica. Presente | Informe de

s Osea células va cion del . Ausente gammagrafia
cancerosas radiotrazad Areas focales bsea
en el hueso or multiples.
secundario a Afectacion difusa.
una i
neoplasia. Areas

fotopénicas.
Reaccién de
llamarada.

Edad Tiempo cuantitat | afios De 20a70 Documento
transcurrido iva intervalo nacional de
desde el identidad
nacimiento
hasta la
atencion
médica.

Tipo Caracteristic | Cualitati | Presencia Nominal Carcinoma ductal | Presente | Informe

histolégic | as de la va de cancer Infiltrante Ausente histolégico

o del muestra del de mama. Carcinoma

cancer de | tumorenel lobulillar infiltrante

mama estudio Ootros
anatomo-
patélogo.

Subtipos | Caracteristic | Cualitati | Presencia | Nominal Luminal A Presente | Informe

de cancer | asdela va de cancer Luminal B Ausente Inmuno-

de mama | muestra del de mama. Her 2 histoquimico
tumor en el Triple negativo
estudio
Inmuno-
histoquimico

Estadifica | Extension de | Cualitati | Organos Ordinal ECIA Presente | Clasificaciéon

cion del la va comprometi ECIB Ausente TNM de

cancer de | enfermedad. dos por la ECIl A cancer de
mama enfermeda ECIIB mama
d ECIIIA
ECIII B
EC IIIC
EC IV
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodologico

El estudio es observacional, de tipo descriptivo y transversal.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Pacientes con cancer de mama que se realizaron gammagrafia 6sea en el
Servicio de medicina nuclear del HNERM de 2016.

Poblacion de estudio
Pacientes con diagndéstico de carcinoma de mama con gammagrafias 6seas

positivas de metastasis 6seas.

Muestreo o seleccion de la muestra

Para el tamafio de muestra se procurara el numero ideal de pacientes se
empleara el método del pardmetro de proporcion binomial de la teoria estadistica
del muestreo; que consiste en escoger una muestra de tamafio estadisticamente

significativa para obtener conclusiones definidas y repetibles.

2
noz2 S
= 1—(1.’2?

Pero la teoria nos dice que S = vP(1-P) para una poblacion de proporcion

binomial. Por ello nuestra formula queda en definitiva asi:

_ Z12—a.’2Pq
-

La muestra sera no probabilistica por conveniencia; es decir, los pacientes con
cancer de mama con metastasis 0sea que se realizaron gammagrafia 6sea en
el Servicio de Medicina Nuclear del HNERM el 2016.

16



Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

e Pacientes mujeres con diagnostico anatomopatologico confirmado de
carcinoma de mama.

e Pacientes con diagndstico de carcinoma de mama con determinacion
inmunohistoquimica.

e Pacientes con diagndstico de carcinoma de mamas atendidas en el HNERM.

e Pacientes con diagnostico de carcinoma de mama con gammagrafias 6seas

positivas de metastasis 6seas.

Criterios de exclusion

e Pacientes varones.

¢ Pacientes con neoplasias malignas mamarias no epiteliales

e Pacientes con cancer de mama bilateral.

e Pacientes con patologia tumoral previa o posterior al diagndéstico del cancer
de mama, salvo tumores cutaneos no melanoma o recaidas sistémicas del

tumor mamario primario.

4.3 Teécnicas e instrumentos de recoleccion de los datos

La recoleccion de la informacién se tomara de la historia clinica, imagenes e
informe de gammagrafia 6sea y se procedera a la busqueda, revision y
validacion de datos.

Instrumento

El instrumento de recopilacion de datos empleado sera la historia clinica y la
ficha clinica de opcion mudltiple, ya validada (Anexo 1). La ficha clinica fue
validada en el hospital Edgardo Rebagliati Martins por la doctora. Arlene Garcia

Raymondi, jefe del servicio de medicina nuclear.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos recogidos y transcritos, seran luego descargados a una hoja de céalculo
de Numbers 2016 para Apple y macbook air, para elaborar graficos y tablas
simples y de doble entrada donde se presentaran las distribuciones de frecuencia

17



y distribucion porcentual de todas las variables. Se exportaran estos datos al
programa estadistico SPSS 24.0, para lo cual se elaborara la base respectiva de
sustento para el cruce de variables, elaboracion de tablas de frecuencia y de
contingencia.

Las conclusiones y recomendaciones serdn planteadas de acuerdo a los

resultados obtenidos.

4.5 Aspectos éticos

Segun la Declaracion de Helsinki Il para el presente estudio, no se realizd
experimentacién en humanos, no se puso en riesgo la salud ni la vida de los
pacientes, por lo que no se requirié6 Consentimiento Informado. Sin embargo, por
normas bioéticas, mientras no se revele la identidad de los pacientes y con fines
académicos los datos se utilizaran con la venia de las autorizaciones respectivas
de Medicina Nuclear y Oncologia médica. Ademas, el trabajo final aportara datos

estadisticos que seran alcanzados a los Servicios en menciéon del HNERM. 22

CRONOGRAMA
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ACTIVIDADES
PLANIFICACION

TIEMPO EN MESES

Abril
2016

Mayo

2016

Junio
2016

Dic.
2016

Enero-
marzo
2017

Abril
2017

Mayo

2017

Junio

2017

1. Revision
Bibliografica

2. Elaboracion del
proyecto

3. Aprobacion  del
proyecto

4. Seleccion de
pacientes

5. Recolecciéon de
datos

6. Procesamiento y
Analisis

7. Interpretacion

8. Elaboracion de
Informe final

9. Comunicacién y
difusién
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Anexo 1. Matriz de consistencia

de mama del Hospital
Nacional Edgardo
Rebagliati Martins
20167

cancer de mama del
Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins 2016

Objetivos
especificos
Identificar el estadio
clinico del cancer
de mama con el que
llegan al servicio de
Medicina Nuclear
las pacientes con
metastasis 6sea al

momento del
diagndstico.
Valorar el tipo
histologico de
cancer de mama

mas frecuente de las
pacientes con

estadistico SPSS 24.0
para el procesamiento
de datos.

Titulo de la Pregunta de Objetivos de la Hipotesis Tipo y disefio Poblacién de Instrumento de
Investigacién Investigacién Investigacion (cuando de estudio estudio y recoleccion
corresponda) procesamiento de
datos

Gammagrafia ¢ Cudles son las Objetivo general El presente El estudio es Pacientes con El instrumento de
Osea y metastasis | |ocalizaciones mas Determinar las estudio por su | observacional, diagnostico de recopilacién de datos
osea en cancer frecuentes de localizaci ~ ones formulacién de tipo carcinoma de mama | gmpleado serd la historia
de mama metastasis 6sea mas,frecgerltes de metodoldgica descriptivo y con gamm_a_graflas clinica y la ficha clinica de
Hospital Nacional i _ metastasis 0sea ) transversal. Oseas positivas de S o
Edgardo evidenciados en la evidenciados en la | N incluye metastasis 6seas. opcion multiple.
Rebagliati Martins | 9ammagrafia 6seaen | gammagrafia 6sea hipéte Se usara el programa
2016. pacientes con cancer | en pacientes con sis.




diagnostico de
metastasis 6sea.

Definir el subtipo de
cancer de mama
mas frecuente de las
pacientes con
diagndstico de
metastasis 6sea.




Anexo 2. Instrumento de recolecciéon de datos

Nombre y apellidos:

Hc: Edad: (en el momento del diagndstico de metéastasis 6sea)

Fecha de estudio: [ ] Estadio clinico al momento del examen:

A. Informacioén relativa al tumor

Tipo histologico: Localizacién tumoral:

Mama afectada: Derecha Izquierda Bilateral

Grado histolégico: Invasion vascular o linfatica del lecho tumoral:
Si No

Expresion IHQ:

Subtipo molecular en funcidén de la expresion de receptores de estrégenos y
progesterona y del receptor del factor de crecimiento epidérmico her2 por ihq:

-Luminal A ()
-LuminalB ( )
- Subtipo Her2: Negativo ( ) Positivo ( )
- Subtipo triple negativo ()
B. Informacién relativa al tratamiento
Tipo de cirugia y fecha en que se realiza la misma:
Mastectomia radical _~ Tumorectomia___ Cuadrantectomia
Tratamiento radioterapico: Si() No ()
Tratamiento sistémico:
e Quimioterapia Si( ) No ( )
e Terapia hormonal Si() No ( )

e Terapia biologica: Si() No ( )



C. Signos y sintomas al momento del examen

e Dolor ()
e Fractura patologica ()
e Ninguno ()

D. Diagnostico gammagréfico

Normal ()
Patoldgico ()

Hallazgos patoldgicos de la gammagrafia 6sea, presencia de:

Cabeza
Ninguno ()
Foco unico ()
Foco multiple ()
Térax
Ninguno ()
Foco unico ()
Foco multiple ()

Columna vertebral

Ninguno ()

Foco unico ()

Foco mdltiple ()
Pelvis

Ninguno ()

Foco unico ()



Foco multiple
Miembros superiores
Ninguno

Foco unico

Foco multiple
Miembros inferiores

Ninguno

Foco unico

Foco multiple
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