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Estudiamos de forma preliminar la captacion del nuevo
radiofirmaco 9mTc-tetrofosmin en carcinomas primarios de
pulmén. Se analizan los resultados de los 5 casos estudiados
de forma preoperatoria con tomografia tipo SPECT pulmonar
(segiin las siglas internacionales). Los hallazgos de imagen se
contrastan con los resultados de la cirngia. El tamafio de las
tumoraciones oscilaba entre 3,5 y 9 cm. Las imdgenes obteni-
das, en todos los casos, demuestran una satisfactoria capta-
cion del radiotrazador por la neoplasia que se define clara-
mente del tejido pulmonar normal adyacente sin hallarse
signos de interferencia por estructuras contiguas captantes del
99mTc-tetrofosmin (corazén e higado) gracias a la resolucién
espacial de las tomografias. Dados los resultados prelimina-
res de este estudio, podemos afirmar que la SPECT pulmonar,
utilizando el 99mTc-tetrofosmin, puede ser una herramienta
itil en el diagndstico clinico de las tumoraciones malignas
pulmonares, aunque se necesita seguir investigando para valo-
rar el alcance de este hallazgo.
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The ussefulness of #mTc-tetrofosmin in the
diagnosis of lung tumors. A preliminary
assessment

We conducted a preliminary study of captation of the new
radiopharmaceutical 99mTc-tetrofosmin in cases of primary
carcinoma of the lung, analyzing the results of 5 cases studied
before surgery with single photon emission tomography
(SPECT) of the lung. The results obtained by imaging were
compared with those from surgery. Tumor size ranged bet-
ween 3.5 and 9 cm. In all cases the images showed that
captation of the radiotracer by the neoplasm was satisfactory,
leaving the area of the tumor clearly distinguishable from
normal adjacent lung tissue and giving no signs of interferen-
ce caused by absorption of 99mTc-tetrofosmin by contiguous
structures (heart or liver). Based on these preliminary results
we assert that SPECT of the lung using 99mTc-tetrofosmin
may be useful in the clinical diagnosis of malignant lung
tumors, although further research must determine to what
extent the technique can be relied upon.

Key words: 99" Tc-tetrofosmin. SPECT. Bronchogenic carci-
noma.

Introduccion

Varios han sido los radiofarmacos que se han utili-
zado en el estudio experimental de nédulos o masas
pulmonares. Actualmente el diagndstico se basa en las
imdgenes obtenidas desde la radiografia simple de
térax, la tomografia y la resonancia magnética. En
ellas podemos determinar unas caracteristicas estruc-
turales y anatomicas de la imagen problema que nos
llevan a dar un diagnéstico tentativo de benignidad
frente a malignidad. Este diagndstico necesita confir-
marse histolégicamente a través de otras pruebas mas
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invasivas, lo que puede suponer, incluso, la toracoto-
mia diagnostica.

El radiofairmaco **"Tc-MIBI (complejo catidnico
isonitrilo), habitualmente utilizado para estudiar la
perfusion miocdrdica, es captado de forma répida,
significativa y probablemente flujodependiente por
las células tumorales malignas'. En otro estudio? no se
encontro captacion alguna de este radiotrazador en las
tumoraciones benignas, a diferencia de las tumoracio-
nes malignas, que captaron el radiotrazador en canti-
dad variable.

Con este estudio se investiga la posible utilidad
diagnostica en la valoracion incruenta de nédulos pul-
monares, de otro compuesto el *™Tc-tetrofosmin o
bien: 99mTec-1,2-bis (bis [2 etoxietil] fosfino) etano,
sustancia que también fue creada para valorar la per-
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Fig. 1. Caso 2. Radiografia posteroanterior simple de torax. Se observa en
el hemitérax derecho una gran masa tumoral dependiente del sexto seg-
mento y que se extiende hacia el seno costofrénico posterior, de aproxima-
damente 8 cm de diametro, con dreas necréticas y cavitadas en su interior,
Aumento de la banda paratraqueal derecha y del hilio derecho.

fusion miocdrdica. No se une a proteinas plasmaticas.
Su captacién parece depender del flujo sanguineo lo-
cal. Sin embargo, la retencién intracelular depende,
por una parte, de la difusion pasiva a través de la
membrana celular facilitada por la diferencia entre el
potencial de membrana y la carga positiva de la molé-
cula y, por otro, de su unién a la malato deshidrogena-
sa mitocondrial. Es decir, es la actividad metabolica
celular la que finalmente determina la acumulacién
del radiotrazador®?. Asi, dados los altos potenciales
transmembrana que mantienen las células tumorales
podemos explicar la mayor acumulacion del radiotra-
zador en las neoplasias malignas respecto al tejido
normal?$. La captacidn del *™Tc-tetrofosmin en teji-
do pulmonar normal es baja y con un aclaramiento
rapido a nivel sanguineo y hepdtico. Su estudio me-
diante las imagenes obtenidas con tomografia por
emision de fotén unico (SPECT, segin las siglas inter-
nacionales) permite evitar la interferencia de la capta-
cion miocdrdica y hepdtica en la evaluacién de ambos
campos pulmonares y del mediastino.

En resumen, existe una sustancia, el **™Tc-tetrofos-
min, de la que se conoce su biodistribucion, dosime-
tria y seguridad de utilizacidn y, segun otras publica-
ciones’, que este complejo puede producir imdgenes
gammagraficas de alta calidad, lo que unido a un
aclaramiento pulmonar rdapido puede proporcionar
imagenes satisfactorias y adecuadas para el diagnosti-
co de patologia tumoral pulmonar.

Material y método

Se presenta el resultado de la evaluacidon preliminar me-
diante gammagrafia pulmonar tipo SPECT utilizando el
99mTe-tetrofosmin como radiotrazador, de 5 enfermos remi-
tidos al Servicio de Cirugia Tor4cica y Cardiovascular de la
Clinica Puerta de Hierro, con el diagnéstico histolégico de
carcinoma broncogénico para ser intervenidos.

A todos los enfermos se les completa el preoperatorio
estdndar con gammagrafia pulmonar tipo SPECT.
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Fig. 2. Caso 2. TC tordcica: se identifica masa de 8 cm dependiente del
sexto segmento derecho, inhomogénea, con centro necrético y zonas de
neumonitis adyacente. La masa muestra una amplia zona de contacto con la
pared toricica sin apreciarse signos de infiltracién. A la vez se continda con
voluminosas adenopatias de tamaiio patolégico a nivel subcarinal.

Caso 1

Varén de 76 afios, ex fumador, intervenido en 1988 de
carcinoma de laringe. Remitido al encontrarse en una revi-
sion de ORL una tumoracion de 4 cm de didmetro en l6bulo
superior derecho (LSD) adyacente a pared toracica sin poder
determinar claramente si existia infiltracion parietal. Ade-
nopatias en regiones paratraqueal derecha alta (2R}, subcari-
nal (7) e hiliares (11) menores de | cm y calcificadas. Fibro-
broncoscopia macroscopicamente normal y PAAF positiva
para adenocarcinoma de moderado grado de diferenciacion
celular.

Caso 2

Varon de 68 afios con antecedentes de EPOC, estudiado
por sindrome constitucional y disfonia. Fibrobroncoscopia:
arbol bronquial derecho, se observa la mucosa del segmenta-
rio 6 con aspecto engrosado y friable. Biopsia: metaplasia
escamosa. Citologia del broncoaspirado del sexto segmento:
carcinoma epidermoide. TC: masa de unos 8 ¢cm de didme-
tro de contenido inhomogéneo con centro necrdtico y zonas
de neumonitis adyacente, dependiente del sexto segmento,
que se extiende desde el drea subcarinal donde contacta con
voluminosas adenopatias locales hasta el seno costofrénico
posterior. Adenopatias patoldgicas en region paratraqueal
derecha (2R y 4R). Derrame pleural tipo empiema con
citologia positiva (figs. 1 y 2).

Caso 3

Varén de 80 afios que consulté por sindrome constitucio-
nal sin sintomatologia respiratoria asociada y fue diagnosti-
cado de carcinoma indiferenciado de células grandes de
pulmén por PAAF. En la radiografia de torax aparecia un
nédulo de 3 cm en lébulo inferior izquierdo, que en la TC
carecfa de adenopatias patoldgicas asociadas.

Caso 4

Var6n de 60 afios, ex fumador, que consulté por fiebre y
lumbalgia encontrdndose en la radiografia de torax masa en
16bulo inferior derecho (LID). La TC definia una masa de
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Figs. 3A y B. Caso 2. SPECT tordcica: serie de cortes coronales realizados
de anterior (5) a posterior (12). Segiin avanzamos hacia la columna verte-
bral )a gran masa tumoral con centro no captante (corte n.° 5y siguientes) y
la irregular presencia del trazador a nivel mediastinico (n.° 7, 8,9 y 10). A
partir del corte n. 8 aparece una imagen de doble contorno mediastinico
que corresponde a la tumoracidn en el hemitérax derecho y al miocardio en
el hemitérax izquierdo. En todos estos cortes se identifican como estructu-
ras altamente captantes del tetrofosmin: tiroides e higado. 3B. Caso 2.
Esquema del corte coronal 10 del SPECT toricico. T: tiroides. H: higado.
C,c: corazén. D,d: masa tumoral con centro no captante. M: captacién
irregular a nivel mediastinico. P: pulmén normal.

unos 8,5 cm en LID sin apreciar adenopatias patoldgicas.
Fibrobroncoscopia: masa en pirdmide basal derecha. Biop-
sia: carcinoma epidermoide. .

Caso 5

Varén de 71 afios, ex fumador, que consulté por un episo-
dio aislado de expectoracion hemoptoica. En la TC aparecié
una masa de bordes espiculados en segmento 2 del lobulo
superior izquierdo (LSI). Adenopatias en regiones hiliar (11)
y de ventana aortopulmonar (5) patolégicas. No existian
adenopatias contralaterales presentes. Fibrobroncoscopia:
macroscopicamente normal pero con sangrado a nivel del
LSI.

El radiofarmaco

La sustancia utilizada, el tetrofosmin (MYOVIEW), sumi-
nistrada por Amersham Ibérica, S.A. como sustancia sélida
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liofilizada, fue reconstituida y marcada entre 1.500-2.000
MBq de 99mTc-pertecnectato entre 4-6 ml de solucidn salina
0,9% estéril recientemente eluada del generador 99Mo/99mTc.
Tras almacenarlo a temperatura ambiente durante 15 minu-
tos, se sometié al radiofarmaco al control de calidad me-
diante radiocromatografia con tira Gelman ITLC/SG (2 x 20
c¢m) en solvente 35:65 acetona:diclorometano. Una vez com-
probada una pureza radioquimica de mas del 90%, se inyec-
16 a cada paciente una dosis de 740 MBq del 99mTc-
tetrofosmin por via intravenosa.

La gammagrafia pulmonar tipo SPECT

La gammagrafia tipo SPECT es un registro tomogréfico
compuesto por las imdgenes resultantes de dividir el cuerpo
en 40-60 proyecciones, recogidas por la rotacion de 360
grados de la gammacamara. En cada proyeccién se realiza
una gammagrafia planar con 20 segundos de exposicion.
Finalmente se reconstruye la imagen mediante la retropro-
yeccidn filtrada de los registros en cortes transversales
(como los de la TC) y coronales, de esa forma se gana en
resolucidn puntual (en cada punto considerado no se acumu-
la gran numero de puntos proyectados como en una gamma-
grafia planar convencional) y sobre todo en resoluciéon espa-
cial. Es en este registro donde es muy importante conseguir
un cierto nimero de cuentas para garantizar una buena
calidad del registro. Esto es lo que se define como la densi-
dad del recuento del registro. El limite minimo empirica-
mente fijado es de 4 millones de cuentas.

Todos los registros se han llevado a cabo con dos gamma-
camaras tipo ELSCINT SP-6 HR y SP-6 y con el enfermo en
decubito supino. En todos los casos se han obtenido image-
nes con densidad de contaje del registro superior a 8§ millo-
nes de cuentas, con una eficiencia del marcaje del 95% en
todos los casos.

Todos los registros se interpretaron sin conocimiento de
los hallazgos de imagen de las técnicas convencionales y se
han contrastado en 4 de los 5 casos con los hallazgos de la ci-
rugia.

Resultados

Caso 1

En la SPECT pulmonar se delimita claramente la
tumoracién, que presenta contenido solido y homogé-
neo sin zonas necroticas. No se observa aumento algu-
no de la captacion del radiofirmaco a nivel mediasti-
nico, a diferencia de los hallazgos de la TC.
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La densidad del recuento fue de 10 millones de
cuentas.

En la cirugia se realizo parietolobectomia superior
derecha con linfadenectomia radical sin apreciarse
adenopatias macroscopicamente afectadas. Se colocod
malla de Goretex para cierre del defecto parietal.

La anatomia patologica definitiva confirmé la pre-
sencia de un adenocarcinoma de pulmon pobremente
diferenciado en 5 cm que infiltraba pleura parietal,
sin encontrar afectacion tumoral en ninguna de las
adenopatias remitidas.

Caso 2

En la SPECT pulmonar se aprecia la gran masa
tumoral con centro no captante asi como una irregular
captacion del trazador a nivel mediastinico. La densi-
dad de contaje fue 8,260 millones de cuentas (figs. 3A
y 3B).

Se desestimo la cirugia ante la presencia de afecta-
cién pleural (M1).

Caso 3

El registro del SPECT mostraba el nédulo, bien
delimitado y homogéneo, sin apreciarse ninguna acu-
mulacién patolégica en mediastino. La densidad de
contaje fue de 11,5 millones de cuentas. El registro se
tomo a los 76 minutos de la inyeccion del contraste.

Se realiz6 lobectomia inferior izquierda mas linfa-
denectomia radical sin apreciarse adenopatias ma-
croscopicamente patoldgicas. La anatomia patoldgica
definitiva confirmd la presencia de un carcinoma in-
diferenciado de células grandes sin apreciarse presen-
cia tumoral en ninguna de las adenopatias remitidas.

Caso 4

En la SPET pulmonar se aprecia la masa en LID e
importante captacion anormal del radiofarmaco a ni-
vel mediastinico (areas 10 y 4R). La densidad de
contaje fue en este caso de 10,6 millones de cuentas y
el registro se tomo a los 90 minutos de la inyeccidn del
trazador.

En el acto quirurgico se realizo bilobectomia media
e inferior y linfadenectomia radical. La anatomia pa-
tolégica definitiva describe la masa tumoral y no se
encuentra afectacion tumoral en las adenopatias que
resultaron positivas para tuberculosis.

Caso 5

En la SPET pulmonar se descubre la masa tumoral
con centro necrotico. No se demuestra captacién a
nivel mediastinico.

La densidad de contaje en este caso fue menor: 8§
millones de cuentas, debido a la extravasacion parcial
de la dosis inyectada. Por ello en la imagen obtenida a
los 69 minutos aparece una fuerte acumulacién en el
antebrazo y a nivel de una adenopatia axilar muy
contrastada por el drenaje linfdtico del contraste ex-
travasado.
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Al paciente se le practicé neumonectomia izquierda
intrapericardica y linfadenectomia radical. La anato-
mia patolégica definitiva identifica un carcinoma epi-
dermoide pobremente diferenciado de 9 cm que me-
tastatiza en una de las adenopatias hiliares remitidas,
estando el resto de las adenopatias mediastinicas sin
signos de afectacién tumoral.

Discusion

Hasta ahora varios radiofarmacos se han utilizado
para el estudio de tumoraciones pulmonares. La ma-
yoria de ellos sufre de baja sensibilidad, poca especifi-
cidad, dificil manejo rutinario o largo periodo de
espera entre la inyeccidn y el momento de la recogida
del registro. La utilizacién del 2°' Tl supuso un avance,
pues su captacion depende de la presencia de tejido
tumoral viable®. Con su uso fueron apareciendo una
serie de limitaciones fisicas y bioldgicas que han fo-
mentado el desarrollo de otros compuestos. En esta
linea se han desarrollado los compuestos cationicos
utilizados en el estudio del metabolismo celular: hexa-
quis como el *"Tc¢c-MIBI, y otros como el *™Tc-
tetrofosmin. En este grupo la captacién celular parece
depender del metabolismo celular, especialmente del
estado energético mitocondrial’; muy aumentado en
el tejido tumoral y directamente relacionado con el
indice micotico celular. En este sentido va se han
publicado resultados utilizando el *™Tc-MIBI como
radiofdrmaco. En un estudio? realizado para estudiar
la captacidn y la cinética del **"Tc-MIBI no encuen-
tran captacion patolégica alguna en los 4 casos de
tumoraciones pulmonares benignas incluidas en el es-
tudio. Encuentran, ademads, una diferencia estadistica-
mente significativa entre el grado de captacion de las
tumoraciones benignas y malignas pulmonares. En
otro caso'? definen que esta sustancia (el *™Tc-MIBI)
es muy sensible para la deteccion del carcinoma pri-
mario de pulmoén y en la valoracidon de las adenopa-
tias mediastinicas con indices de sensibilidad vy espe-
cificidad del 100%.

Con estas bases, se inicia un estudio en el que se
comprueba la satisfactoria captacion del *™Tc-tetro-
fosmin por las céulas tumorales malignas pulmonares.
En los 5 pacientes se han podido definir el tamaifio,
localizacién y estado funcional de la tumoracién de
acuerdo con los hallazgos de la anatomia patoldgica
quirirgica. En esta serie corta de enfermos no pode-
mos hablar de diferencias de captacion segun los dis-
tintos tipos histolégicos tumorales.

Sin embargo, es interesante correlacionar los hallaz-
gos de la TC y la gammagrafia a nivel mediastinico
(tabla I). En este caso se encuentra que la TC y el
registro gammagrafico tienen iguales hallazgos en 3 de
los 5 casos. En los otros 2 casos (nimeros 4 y 5)
existen diferencias. En el caso del paciente numero 5,
la TC habla de adenopatias patoldgicas a todos los
niveles (ventana aortopulmonar e hiliares) sin apre-
ciarse aumento de la captacion en la SPECT a ningin
nivel. Es la AP definitiva la que nos definié la presen-
cia tumoral en una unica adenopatia hiliar estando el
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resto libre de infiltracion. Aunque es dificil tratar de
explicar este falso negativo, puede estar en relacion
con la situacion central, hiliar de la tumoracién que
requirio una neumonectomia intrapericardica para su
radical extirpacion. Es posible, entonces, que la ade-
nopatia afectada no se identificara por encontrarse
suficientemente cerca de la tumoracion, o incluso ha-
ber sido englobada por el tumor y ser imposible dis-
tinguirla de la masa. En segundo lugar, el caso nimero
4: con ganglios no significativos en la TC, que si
captan el *"Tc-tetrafosmin. Aqui, la AP definitiva
resolvid a favor esta vez de la TC, pues las adenopa-
tias aparecen afectadas por tuberculosis ganglionar. Se
trata pues, de un falso positivo. Conocemos por miilti-
ples estudios que toda inflamacién supone un aumen-
to de la actividad mitocondrial y por lo tanto del
estado energético celular, por ello se produce una
captacion patoldgica del marcador a nivel mediastini-
co en este caso. Multiples han sido las comunicaciones
de captaciones de otros radiofarmacos como el 2°'TIl
en estas situaciones'!,

El ¥mTc-tetrofosmin presenta varias ventajas sobre
la utilizacion en este tipo de estudios de otros com-
puestos como el 2°'T1. Por un lado el que se trate de un
kit frio, es decir, un preparado comercial que puede
almacenarse en el laboratorio y prepararse de inme-
diato segun las necesidades a diferencia de lo que
ocurre con el 2°'Tl, que no se genera en Espafia y que
hay que importar a demanda, de tal forma que su
disponibilidad no es inmediata. Ademas, dada la cor-
ta vida media del **™Tc¢ (6 horas) podemos adminis-
trar dosis hasta 10 veces superiores a las normalmente
utilizadas con el 2°'T], lo que mejora la densidad de
recuento y la calidad de la imagen de los registros. Por
ultimo, las imdgenes obtenidas son de mejor calidad
por el tipo de fotén emitido por el *°™Tc (140 KeV)
que es mds adecuado a nuestras cimaras que el emiti-
do por el T1 (69-83 KeV).

Desde el punto de vista clinico resulta, cuando me-
nos, atractivo, el intentar encontrar una prueba diag-
noéstica que nos permita valorar de forma incruenta a
los enfermos que presentan un nédulo pulmonar de
caracteristicas indeterminadas. Es interesante desde el
punto de vista preoperatorio sobre todo para aquellos
enfermos con patologia asociada que se encuentran
ante un alto riesgo quirirgico y a los que se podria
evitar una toracoscopia 0 una toracotomia abierta
diagnostica. Pero resulta interesante, también, dentro
del grupo de enfermos con patologia tumoral. En estos
enfermos ya diagnosticados de un proceso maligno, lo
que mads interesa es realizar una estadificacion pre-
operatoria lo mads rigurosa posible. La mayoria de las
veces esa estadificacion pasa por la realizacion de
mediastinoscopia y/o toracoscopia. Siendo, sobre
todo la primera, una prueba limitada en las dreas
rastreadas y su extensién, y en la capacidad para
tomar biopsias, lo que limita su utilidad encontrando-
se un nimero de falsos negativos variable segun los
grupos.

Por todo ello, se concluye que el **™Tc-tetrofosmin
puede ser de gran ayuda en la identificacion de tumo-
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TABLA I
Comparacion de los hallazgos a nivel mediastinico
(adenopatias afectas) de la TC, la SPECT y la anatomia
patolégica definitiva

Casos TC toracica SPECT l‘:"::{g;‘:;’;
Caso 1 2R < lcm
7 <lcm Negativa Negativa
11 <lcm
Caso 2 2R > lcm
4R > 1cm Positiva -
7 >1lcm
Caso 3 Negativa Negativa Negativa
Caso 4 Negativa Positiva Tuberculosis
Caso 5 5 >1lcm Negativa 5 Negativa
11 > lcm 11 —1- Posit.
—7- Negat.

Los niimeros en negrita corresponden a la numeracién de las distintas regiones
en las que se divide el mediastino. Aceptado por la ATS, tomado de Tisi GM et
al. Clinical staging of primary lung cancer. Am Rev Respir Dis 1983; 127:
659.

raciones malignas pulmonares, en el diagnostico del
nodulo solitario de pulmoén y en la estadificacién
del carcinoma broncogénico, aunque es necesario seguir
investigando para valorar el alcance de este hallazgo.
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