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Resumen

Introduccion: el empleo de dispositivos de tomografia por emision de positrones
mamodedicados (dbPET) mejora la resolucion espacial respecto a la PET corporal total. La
mamografia mediante imagen molecular PET (MAMMI-PET) es una nueva técnica, pero los
estudios clinicos realizados son escasos. El objetivo del trabajo es determinar la sensibilidad,
especificidad, los valores predictivos positivos y negativos de la MAMMI-PET, asi como comparar
el dispositivo con las pruebas de imagen tradicionales.

Material y métodos: estudio observacional prospectivo y analitico sobre una muestra de
pacientes con cancer de mama confirmado histologicamente, atendidas en el Hospital General
de Valencia (enero 2017-noviembre 2018).

Se realizo un estudio preoperatorio con ecografia, mamografia, resonancia magnética nuclear y
MAMMI-PET. Se consider6 a la anatomia patologica como el patron oro del nimero y tipo de
lesiones existentes en cada mama. Se comprobd si el diagndstico del MAMMI-PET para cada lesion
coincidio con el resultado de la anatomia patologica.

Se comparo la sensibilidad de cada prueba con la del MAMMI-PET empleando la prueba de Chi
cuadrado con nivel de significacion de 0,05.

Resultados: se evaluaron los datos de 32 pacientes y 44 lesiones (36 malignas y 8 benignas). Dos
pacientes fueron excluidas del estudio. Se obtuvo una sensibilidad del 75% para el MAMMI-PET.
La mejor sensibilidad se obtuvo para la resonancia magnética nuclear con 85,3% mientras que
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Introduccion

para la ecografia y la mamografia fue de 77,8 y 69,4%, respectivamente. No se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas en el estudio comparativo entre el MAMMI-PET y el
resto de las pruebas de imagen.

Conclusiones: la sensibilidad del MAMMI-PET (75%) para el diagnostico de cancer de mama fue
similar a las otras pruebas de imagen.

© 2022 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Comparative study of the sensitivity of MAMMI-PET in the diagnosis of breast cancer
with regard to other imaging tests

Abstract

Introduction: The use of mammo dedicated breast PET (dbPET) scanners improves spacial
resolution compared to Whole Body Pet images (WBPET). Mammography with Molecular Imaging
PET (MAMMI-PET) is a new device with hardly any clinical studies. The aim of the study is to
estimate the sensitivity of MAMMI-PET and compare it with classic imaging devices.

Material and methods: A prospective and analytical observational study was carried out in a
sample of patients with histologically confirmed breast cancer who were treated at our hospital
between January 2017 and November 2018. Preoperative study of patients was performed with
ultrasound, mammography, Magnetic Resonance Imaging (MRI) and MAMMI-PET. Findings
(number and benignant/malignant lesions) of the anatomopathological (AP) study were used
as the gold standard. Results between MAMMI-PET and AP were compared. The sensitivity of
each test was compared with that of the MAMMI-PET using the Chi square test with a significance
level of 0.05.

Results: Data from 32 patients and 44 lesions (36 malignant and 8 benign) were evaluated. Two
patients were excluded. The MAMMI-PET sensitivity was 75%. The best sensitivity was obtained
for MRI with 85.3%, while for ultrasound and mammography it was 77.8% and 69.4% respectively.
No statistically significant differences were found between the sensitivity of MAMMIPET and the
rest of the imaging tests.

Conclusions: The sensitivity obtained for the MAMMI-PET scanner (75%) was similar to the other
imaging tests.

© 2022 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

En este contexto, los dispositivos mamodedicados van
adquiriendo mas protagonismo y han demostrado un

Las pruebas de imagen son un elemento fundamental en el
diagnostico preoperatorio de las pacientes con cancer de
mama. La mamografia es la técnica de eleccion para el
cribado poblacional en nuestro pais, pero su sensibilidad
disminuye hasta un 40% en el caso de las mamas mas densas’.

La adicion de la ecografia y la resonancia magnética
nuclear (RM) aumenta la deteccion de focos tumorales, pero
también conlleva a un aumento de los falsos positivos,
conduciendo a biopsias y a seguimientos innecesarios de las
lesiones benignas. El empleo de la RM de forma rutinaria en
el preoperatorio de todas las pacientes con cancer de mama
es motivo de discusion, ya que al dia de hoy no existe
evidencia de que su uso mejore la supervivencia global y el
prondstico?.

La medicina nuclear ha adquirido gran protagonismo en el
estudio de multiples neoplasias. Sin embargo, el uso de la
tomografia por emision de positrones/tomografia axial
computarizada (PET/TAC) no esta recomendado para la
deteccion y el estudio del tumor primario en el cancer de
mama, por su limitada resolucion espacial y por los efectos
del volumen parcial que dificultan la obtencién de imagenes
precisas y la cuantificacion de tumores pequefios®.

aumento de la capacidad de la deteccion de focos tumorales
pequefos en comparacion con la PET/TAC corporal®. Uno de
estos dispositivos es el de mamografia mediante imagen
molecular PET (MAMMI-PET).

EL MAMMI-PET surgié como un proyecto dentro de la Union
Europea con el objetivo de mejorar la deteccion del cancer
de mama. El prototipo original del MAMMI-PET fue
desarrollado por el grupo de Moliner en 20103. Su validacién
clinica se llevo a cabo en 35 pacientes con cancer de mama,
publicAndose los resultados en 2013°, mientras que la
primera experiencia clinica con el prototipo actual, mas
facil y comodo de usar, se describio por los grupos de Koolen
y Gonzalez-Martinez”-® entre 2013 y 2014. El dispositivo
reconstruye imagenes en 3D al obtener cortes de la mama en
los 3 ejes espaciales tal como se muestra en la figura 1.

La disponibilidad del MAMMI-PET en Espaia es muy baja y
sus parametros de sensibilidad continGan sin estar bien
definidos. Apenas existen estudios en los que se comparan
sus resultados con los de las pruebas de imagen
tradicionales.

El objetivo de este trabajo es la determinacion de los
parametros de validez y fiabilidad del dispositivo,
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Figura 1

comparando sus hallazgos de manera estricta con los de la
anatomia patologica (AP) de la pieza quirlrgica. Ademas, se
compar6 la sensibilidad del MAMMI-PET con la de las 3
pruebas de imagen clasicas (mamografia, ecografia y RM).

Material y métodos

Estudio observacional, prospectivo y analitico sobre una
muestra de pacientes diagnosticadas y tratadas de cancer de
mama en nuestro centro entre enero de 2017 y noviembre de
2018.

Dado que no existen estudios con disefo similar al
planteado en el presente trabajo, se decidi6 llevar a cabo
un estudio exploratorio inicial en el que la muestra debia
alcanzar los 30 sujetos.

Se incluyeron pacientes con cancer de mama confirmado
histoléogicamente que fueran a recibir una intervencion
quirdrgica y que, como parte de su estudio preoperatorio
tuvieran realizadas las pruebas de imagen disponibles en el
centro: mamografia (Siemens MAMMOMAT Inspiration),
ecografia (Toshiba Aplio 500), RM (Siemens Sonata, 1.5 T),
PET/TAC (Philips GEMINI TF 16) y MAMMI-PET (MAMMI breast
PET; Oncovision, Valencia, Spain).

Los criterios de exclusion fueron: embarazo, diabetes
mellitus tipo Il (DM II) mal controlada, pacientes en estadio
IV 0 no candidatas a una intervencion quirtrgica por otros
motivos, lesiones con resultado de la biopsia de carcinoma in
situ y aquellas lesiones que de entrada quedaran fuera del
campo de vision del MAMMI-PET.

A las pacientes candidatas a recibir tratamiento
quimioterapico neoadyuvante se les realizaron todas las
pruebas de imagen antes y tras la finalizacion del
tratamiento o a falta de un solo ciclo y siempre en un
periodo inferior a un mes hasta la fecha de la cirugia. Para el
analisis se emplearon los datos obtenidos en las pruebas
posquimioterapia.

Se recopilaron los datos epidemiologicos de las pacientes,
caracteristicas tumorales y para cada prueba de imagen se

Imagen de una lesion hipercapante obtenida por MAMMI-PET en los 3 planos espaciales.

completé una hoja de datos en la que el especialista
correspondiente describia el nimero de lesiones totales, el
nimero de lesiones benignas y malignas, asi como su
localizacion y tamaio. Se consideraron lesiones malignas
aquellas clasificadas como BIRADS 4B o superior. En el caso
de las pruebas de medicina nuclear, se evaluaron los datos
obtenidos por MAMMI-PET considerando malignas a aquellas
lesiones con hipercaptacion y con SUV superior a 2,5.

Se considerd un falso positivo cuando la imagen definia
una lesion maligna y en la anatomia se evidenciaba una
lesion benigna o la ausencia de una lesion; mientras que un
falso negativo fueron todas aquellas lesiones malignas
halladas en el analisis anatomopatologico de la pieza que
no fueran descritas por las pruebas de imagen.

En las pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante se evalu6 el grado de respuesta segun los
criterios de Miller y Payne®. Dado que la respuesta competa
o grado 5 de esta clasificacion se define como la inexistencia
de células tumorales infiltrantes, pero no excluye la
existencia de carcinoma in situ, esta entidad se clasifico
como lesion benigna para el analisis global de concordancia.

Andlisis estadistico

Los datos de la lesion aportados por la AP definitiva fueron
tomados como el patron de oro sobre el que realizar las
comparaciones. Se realizo la tabla de contingencia de cada
prueba de imagen con respecto a la AP obteniendo el
numero de falsos positivos y negativos de cada una de ellas.
Se obtuvo la sensibilidad, la especificidad, los valores
predictivos positivo y negativo, asi como la precision de
cada prueba.

Se comparo la sensibilidad de cada prueba de imagen con la
del MAMMI-PET. Para ello se empleo la prueba de Chi cuadrado
considerando la significacion estadistica si el p-valor era
inferior a 0,05. El estudio estadistico fue realizado con el
programa informatico IBM SPSS Statistics 23 para Windows.
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Resultados

Se incluyeron un total de 34 pacientes y se analizaron los
datos de 32. Dos pacientes fueron excluidas por dolor
durante la realizacion de la prueba y por presentar tumores
avanzados en mamas grandes que rozaban con el anillo
detector del MAMMI-PET.

Todas las pacientes fueron mujeres con una edad media
de 51,50 = 11,68 anos. Dos de las pacientes incluidas en el
estudio eran diabéticas tipo Il, pero tenian buen control de
la glucemia. Doce pacientes fueron intervenidas sin recibir
tratamiento neoadyuvante y 20 recibieron tratamiento
neoadyuvante antes de la intervencién. Tres pacientes ya
habian sido operadas anteriormente de neoplasia mamaria
en la misma mama. Una paciente se encontraba en periodo
de lactancia cuando se detect6 el cancer.

Se evaluaron un total de 44 lesiones (36 lesiones malignas
y 8 benignas). De los 36 canceres infiltrantes, 32 fueron
carcinomas ductales y 4 lobulillares. Uno de los casos de
carcinoma ductal fue de tipo mucinoso. La distribucion por
subtipos moleculares de acuerdo a la clasificacion de St.
Gallen de 2011'° se muestra en la tabla 1.

Las tablas de contingencia obtenidas para cada prueba de
imagen se muestran en la tabla 2. La mamografia presentd
un caso falso positivo, mientras que la ecografia obtuvo 5, la
RM, 9 y el MAMMI-PET, 6. Las lesiones malignas que pasaron
desapercibidas fueron 11 en la mamografia, 8 en la
ecografia, 5 en la RMy 9 en el MAMMI-PET.

La sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos
positivo y negativo de cada prueba se muestran en la tabla 3.
La sensibilidad del MAMMI-PET fue de 75% mientras que la de
la mamografia fue de 69,4%, la ecografia 77,8% y la RM
85,3%.

La precision global obtenida para la mamografia fue de
75%, la de la ecografia 74,5%, la de la RM 73,6% y la del
MAMMI-PET 70%. Al comparar la sensibilidad del MAMMI-PET
con la de cada una de las pruebas de imagen mediante la
prueba de Chi cuadrado no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas (p-valor > 0,05 en todos los
€asos).

Discusion

Son bastantes los estudios que manejan los conceptos de
sensibilidad y especificidad en el estudio de los diferentes
dispositivos mamodedicados, si bien existe gran heterogeneidad
entre los mismos respecto a las formas en las que estos
parametros se han calculado.

Los valores de sensibilidad y especificidad obtenidos en el
estudio (75 y 57,1%, respectivamente) son algo inferiores a

Tabla 1  Distribucion de las lesiones malignas por subtipos
moleculares

Subtipo molecular NUmero de lesiones (%)

Luminal A 8 (22,2%)
Luminal B HER2 positivo 2 (5,6%)
Luminal B HER2 negativo 12 (33,3%)
HER2 4 (11,1%)

Triple negativo 10 (27,8%)

Tabla 2 Tablas de contingencia entre las pruebas de
imagen y la anatomia patoldgica

Tabla 2a. Tabla de contingencia entre diagnosticos de
mamografia y anatomia patologica

AP AP benigno/ sin
maligno  lesion
Mamografia VP =25 FP =1
Mamografia benigno/sin
. FN=11 VN=11
lesion

Tabla 2b. Tabla de contingencia entre diagnosticos de ecografia
y anatomia patologica

AP AP benigno/sin

maligno lesion
Ecografia maligno VP =28 FP =5
Ecografia benigno/sin EN -8 VN = 10

lesion

Tabla 2c. Tabla de contingencia entre diagnosticos de RM y
anatomia patologica

AP maligno AP benigno/sin lesion
RM maligno VP =29 FP =9
RM benigno/sin lesion FN =5 VN =10

Tabla 2d. Tabla de contingencia entre diagndsticos de MAMMI-
PET y anatomia patologica

AP AP benigno/ sin
maligno lesion

MAMMI maligno VP =27 FP=6

MA{\{IMI benigno/sin FN =9 VN =8

lesion

AP: anatomia patologica; FN: falso negativo; FP: falso positivo; VN:
verdadero negativo; VP: verdadero positivo.

los descritos en las series mas grandes de pacientes
estudiadas con el sistema de PET Naviscan (Naviscan, San
Diego)''~'3 donde se describen valores, tanto de sensibilidad
como de especificidad, en torno al 90%. También en el
estudio mas amplio de las pacientes realizado con MAMMI-
PET'# se obtiene un valor de sensibilidad superior (88,9%),
mientras que no se aporta el dato de la especificidad.
Existe una diferencia fundamental entre estos y el
presente estudio. En ellos se calcula la capacidad del
dispositivo para detectar las lesiones indice, entendiendo
estas como aquellas que motivan el estudio y siendo
probablemente las lesiones de mayor tamaino y mas visibles
en las pruebas de imagen. En nuestro estudio por el
contrario, se calcula la sensibilidad del MAMMI-PET para
detectar todos los focos tumorales, tanto el indice como los
focos adicionales. Por ejemplo, en el estudio de Berg et al.'?
la sensibilidad para detectar focos adicionales baja hasta un
53%, quedando con ello una sensibilidad global del 80%.
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Tabla 3 Tabla comparativa de parametros entre las pruebas de imagen
Gold standard AP Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
MAMMI-PET 75% 57,1% 81,8% 47,1%
Ecografia 77,8% 66,7% 84,8% 55,6%
Mamografia 69,4% 91,7% 96,2% 50%
RM 85,3% 52,6% 76,3% 66,7%
Otro aspecto importante que destacar del presente Conclusiones

estudio es que se ha realizado una comparacion estricta
con los resultados anatomopatologicos a la hora de definir un
verdadero/falso positivo/negativo. En principio, esto aporta
mayor fiabilidad a los parametros obtenidos por cada
prueba, a diferencia de otros trabajos en los que se
considera una lesion confirmada como maligna solo por una
biopsia o si la describe otra prueba de imagen como la RM.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la RM es la
prueba con una mayor sensibilidad en la deteccion de focos
tumorales (85,3%), seguida por la ecografia (77,8%) y MAMMI-
PET (75%) y en Ultimo lugar la mamografia, que es la prueba
empleada en el cribado poblacional con una sensibilidad de
tan solo un 69,4%. Estos datos concuerdan con la bibliografia
publicada al respecto. Por un lado, la sensibilidad de la
mamografia que oscila entre el 63 y 98% segun series' "¢ y
por otra parte, la RM que es la prueba que obtiene mejores
resultados de sensibilidad"’.

El MAMMI-PET se sitUa en una posicion intermedia tanto en
valores de sensibilidad como de valor predictivo positivo. Se han
obtenido 9 casos falsos negativos, lo que resulta a priori algo
elevado para una prueba metabdlica que detecta hiperactividad
tumoral. Es un dato inferior a los 11 focos tumorales que pasan
desapercibidos con la mamografia, pero superior a los 8 de la
ecografia y los 5 de la RM. Sin embargo, las diferencias no son
tan grandes entre pruebas probablemente debido a la n del
estudio. Por ello no se han obtenido diferencias estadisti-
camente significativas al comparar la sensibilidad del MAMMI-
PET con la de cada una de las otras pruebas de imagen. En el
trabajo de Schilling et al." en el que se comparaba la
sensibilidad del Naviscan y la de la RM tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, a pesar del mayor
nUmero de pacientes (n = 208) incluidas en el estudio.

Los valores de especificidad son bajos para todas las
pruebas de imagen excepto la mamografia, en la que solo se
ha detectado un caso falso positivo. Llama la atencion los 11
casos falsos positivos que presenta la RM. Tal como
describen algunos trabajos'®, emplear esta prueba de rutina
en todas las pacientes con cancer de mama conduce a un
elevado numero de biopsias y pruebas de imagen de
seguimiento innecesarios, por la descripcion como malignas
de lesiones que finalmente, no lo son.

Entre las limitaciones del estudio hay que destacar 2
aspectos: en primer lugar, el reducido nimero de pacientes
debido al elevado coste de la prueba y la escasa
disponibilidad de la misma, y en segundo lugar, el hecho de
que solo han participado pacientes con cancer de mama
confirmado histoldgicamente y no pacientes sanas. Esto
supone que para el recuento de casos verdaderos negativos
Unicamente se han considerado las lesiones benignas y la
respuesta completa a la quimioterapia, por lo que los datos
de especificidad y valor predictivo negativo son menos
extrapolables a la poblacion general.

El MAMMI-PET presenta una sensibilidad buena (75%) y un
elevado valor predictivo positivo (81,8%) aunque han
existido mas casos falsos negativos de lo esperado. La
prueba de imagen con mayor capacidad de detecciéon de
lesiones malignas es la RM, con una sensibilidad del 85,3%.
No se han detectado diferencias estadisticamente
significativas al comparar la sensibilidad del MAMMI-PET
con la de cada una de las pruebas de imagen tradicionales.
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