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Resumen

Introduccion. La tomografia por emisién de positro-
nes con '8F-fluorodeoxiglucosa (PET-FDG) es una
técnica de diagnostico por la imagen con numerosas
aplicaciones en el campo de la oncologia. En el can-
cer de mama, concretamente, una de sus indicacio-
nes mas prometedoras es la estadificacién no invasi-
va, tanto de la afeccion ganglionar como a distancia,
lo cual tendria importantes repercusiones prondsti-
cas y terapéuticas.

Material y método. Se ha realizado una revision de
la bibliografia disponible sobre la utilidad de la PET-
FDG en la deteccion y estadificacion del cancer de
mama. Se incluyen los resultados de la experiencia
propia en nuestro centro.

Resultados. La PET-FDG tiene especial interés para
la deteccion de tumores en mamas densas, para la
determinacion de lesiones miiltiples y para las ma-
mas protésicas. En la estadificacion ganglionar, la
PET-FDG presenta una baja sensibilidad, por lo que
no puede sustituir el estudio histoldgico y del gan-
glio centinela, pero es mas exacta que otros métodos
no invasivos y es especialmente util en la valoracion
de la cadena mamaria interna. En la estadificacion a
distancia, la PET-FDG puede reemplazar y optimizar
otros métodos de imagen habituales, sobre todo en
casos de afeccion locorregional avanzada, elevacion
de marcadores tumorales y en la caracterizaciéon de
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hallazgos dudosos en la imagen anatémica o gam-
magrafica.

Conclusiones. La PET-FDG tiene un importante im-
pacto en el estudio de extensidon del cancer de
mama, y complementa e incluso sustituye la informa-
cién aportada por otras técnicas diagndsticas; asi-
mismo, modifica el estadio tumoral en un elevado nu-
mero de pacientes.

Palabras clave: Tomografia por emision de positrones
(PET). "®F-fluorodeoxiglucosa (FDG). Cancer de mama.
Estadificacidn. Metéstasis. Ganglios linfaticos.

CONTRIBUTION OF POSITRON EMISSION
TOMOGRAPHY TO THE DETECTION AND STAGING
OF BREAST CANCER

Introduction.  '®F-Fluorodeoxyglucose positron
emission tomography (FDG-PET) is a diagnostic ima-
ging tool with multiple applications in oncology. One
of the more promising applications in breast cancer
is noninvasive lymph node staging and detection of
distant metastases, which may provide useful infor-
mation about prognosis and treatment response.

Material and method. Published studies on FDG-
PET applications in breast cancer detection and sta-
ging were reviewed. We also present our own expe-
rience in patients referred for preoperative staging of
breast cancer.

Results. FDG-PET is very useful in evaluating den-
se breasts, multicentric disease and breast prosthe-
ses. The sensitivity of FDG-PET for nodal staging is
low, and consequently it cannot replace either senti-
nel lymph node biopsy or histologic examination. Ho-
wever, it is more accurate than another noninvasive
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techniques and is very useful in internal mammary
node chain evaluation. FDG-PET can improve and
maybe replace conventional imaging in detecting me-
tastatic disease, especially in high risk patients with
locoregionally advanced recurrent breast cancer or
increased serum tumor markers, and helps to charac-
terize unclear findings of anatomic imaging techni-
ques or scintigraphy.

Conclusions. FDG-PET is useful in breast cancer sta-
ging. It complements and even improves information
from other diagnostic techniques and changes thera-
peutic management in a high proportion of patients.

Key words: Positron emission tomography (PET). ®F-
Fluorodeoxyglucose (FDG). Breast cancer. Staging. Me-
tastases. Lymph nodes.

Introduccién
Conceptos basicos

La tomografia por emision de positrones (PET) es una
técnica de medicina nuclear que permite obtener image-
nes de la distribucion in vivo de diferentes moléculas. Es
lo que se ha denominado la imagen molecular, comple-
mento de la informacién anatémica que proporcionan la
tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnéti-
ca (RM). Las imagenes diagndsticas de la PET se obtie-
nen mediante la administracion por via intravenosa de un
radiofarmaco, que es la unién de un isétopo radiactivo
con una molécula determinada; pasado un tiempo varia-
ble de incubacién dependiente, del radiofarmaco emplea-
do, se realiza la adquisicién de imagenes corporales en
una tomogammacamara PET. En la practica clinica dia-
ria, la molécula que se utiliza es la 2-fluoro-D-desoxiglu-
cosa (FDG) que va unida al 'F, is6topo radiactivo emisor
de positrones de periodo de semidesintegracién muy cor-
to (110 min). La "®F-FDG es un analogo de la glucosa y
es captada tanto por las células normales como por las
cancerosas, pero no sigue el ciclo bioquimico normal de
la glucosa, por lo que queda atrapada en su interior.

De forma fisioldgica, algunos tejidos como el cerebro,
el miocardio o el higado tienen una alta demanda de glu-
cosa, lo que se traduce en una alta retencion de 'F-
FDG. En el caso de las células malignas, su alta tasa
metabdlica implica igualmente una gran avidez por la ®F-
FDG, cuyo paso al interior celular esta, ademas, muy po-
tenciado, lo que permite a priori diferenciar los tejidos
malignos de los benignos. No obstante, la imagen obteni-
da tiene limitaciones en cuanto a la deteccion de la enfer-
medad de muy bajo grado de malignidad, debido precisa-
mente a una menor avidez por la glucosa; del mismo
modo, también puede mostrar zonas de elevada activi-
dad celular de causa benigna, como la inflamacién o la
infeccion, que seran causas potenciales de falsos positi-
vos. Ademas, aunque las tomogammacéamaras PET po-
seen una aceptable resolucién espacial (4-5 mm), cabe
sefialar que la imagen obtenida no sera capaz de detec-
tar la enfermedad microscépica. También estara dificulta-
da la identificacion de lesiones malignas en érganos que
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acumulen o eliminen de forma fisiolégica la FDG, como
es el caso del cerebro o los rifiones.

Dado que estamos analizando el metabolismo de las
células cancerosas, su deteccion serda mas precoz que
las alteraciones morfoldgicas, parametro utilizado por la
TC o la RM. Ademas, se podran evaluar también de for-
ma mas precoz los efectos de los tratamientos tanto qui-
mioterapicos como radioterapicos, en comparacién con
esas técnicas convencionales. Por el contrario, la falta de
definicion anatémica de la PET conlleva que la introduc-
cion de los nuevos equipos hibridos PET-TAC o PET-RM
proporcionen al especialista una visién completa de la
enfermedad, especialmente cuando se prevean procedi-
mientos quirlrgicos.

La PET en el cancer de mama

La captacién de FDG en el cancer de mama esta influi-
da por varios factores, entre ellos la microvasculatura, la
expresion del transportador de glucosa del subtipo |
(GLUT-1) y de la enzima de la glucdlisis hexocinasa sub-
tipo 11, la carga tumoral (ndmero de células por unidad de
volumen) y la tasa de proliferacién'=. Se ha comprobado
que la actividad de fosforilacién mediada por la hexocina-
sa Il es mas reducida en el cancer de mama que en el de
pulmon, lo cual implica una menor acumulacion intracelu-
lar de glucosa®*. También se sabe que el metabolismo de
la glucosa se incrementa de manera exponencial con el
crecimiento tumoral y que s6lo los tumores > 1 cm estan
principalmente constituidos por clones celulares menos
dependientes del oxigeno que utilizan sobre todo la glu-
cdlisis anaerobia para la obtencion de energia*. Las in-
vestigaciones en animales de laboratorio han demostra-
do que la captacion de FDG en el cancer de mama
refleja fundamentalmente la tasa de proliferacion celular?.
En este sentido, estudios como el de Buck et al® han
mostrado que s6lo el indice proliferativo histoldgico Ki-67
presenta una correlacién significativa con la acumulacion
intracelular de FDG, entre todos los parametros de biolo-
gia molecular tumoral considerados en su trabajo, aun-
que otros autores, como Crippa et al®, también han rela-
cionado una elevada expresion del antioncogén p53 con
una mayor retencién de glucosa.

Este especial comportamiento bioquimico, unido a la
capacidad de resolucién espacial de los tomdgrafos PET
humanos, implica que se puedan obtener resultados fal-
samente negativos al valorar lesiones < 5-10 mm vy, en
menor grado, en tumores de bajo potencial proliferativo
(carcinomas lobulillares, enfermedad de Paget y carcino-
mas in situ)*"®. Ademas, la capacidad espacial de detec-
cion esta influida, en parte, por el efecto del volumen par-
cial, por el cual pequefios tumores pueden pasar
inadvertidos al ser mucho menos captantes y proporcio-
nalmente mas voluminosos, aunque la acumulacién de
FDG sea similar a la de tumores > 1 cm*.

Es posible que las mamas presenten una captacion
fisioldgicamente aumentada de FDG, sobre todo en pa-
cientes jovenes y/o en tratamiento hormonal, aunque
suele tener un patron difuso y de baja intensidad que
pocas veces interfiere con la interpretacion del
estudio®.
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Los tumores benignos de la mama rara vez presentan
captaciones significativas de FDG; lo habitual es que no
la capten o su grado de captacién medido por el SUV
(Standard Uptake Value) no exceda de 2,5, valor umbral
establecido para el diagndstico de malignidad. No obs-
tante, como ocurre en el caso de la gammagrafia con
%mTc-MIBI, hay constancia de que fibroadenomas vy dis-
plasias pueden mostrar grados de captacion propios de
tumores malignos*™. Sea como fuere, los resultados fal-
sos positivos son motivados principalmente por la pre-
sencia de fendmenos inflamatorios o infecciosos (tuber-
culosis, sarcoidosis, histiocitosis) o iatrogénicos (cirugia,
radioterapia o biopsia recientes)*’%. Es recomendable
evitar la inyeccién de la FDG en la extremidad ipsilateral
a la lesion, ya que una extravasacion de ésta implicara
una migracion linfatica del radiotrazador hacia los gan-
glios axilares (fundamento basico de la técnica del
ganglio centinela), que puede ser falsamente interpreta-
do como una afeccidn linfatica maligna.

Pese a estas limitaciones, numerosos estudios han
puesto de manifiesto las ventajas de la PET aplicada al
céncer de mama con respecto a las técnicas de diagnds-
tico convencionales. Como veremos mas adelante, la
PET es una técnica util en el diagnostico diferencial entre
lesiones benignas y malignas de la mama, como método
complementario de la mamografia, la ecografia y la RM
cuando éstas aportan resultados dudosos. Aunque no es
una técnica adecuada para el cribado, presenta una ma-
yor exactitud en la evaluacion de mamas densas, con
prétesis o en presencia de lesiones multicéntricas o bila-
terales. También permite una estadificacion ganglionar no
invasiva de la axila, asi como la valoracion de la cadena
mamaria interna y del plexo braquial, aunque esta indica-
cion, objetivo principal de este articulo, es aun algo con-
trovertida. La capacidad de la PET para obtener image-
nes de todo el cuerpo en una Unica exploracion permite
una estadificacion global de la enfermedad, sobre todo
en pacientes de alto riesgo, ya sea por tumores local-
mente avanzados, por elevacion importante de los mar-
cadores tumorales o por sospecha tras la estadificacion
convencional con otros métodos clinicos o de imagen
anatomica. El propio grado de captaciéon de FDG medido
de forma semicuantitativa mediante el SUV parece corre-
lacionarse con el grado de malignidad histoldgico, y se
ha observado una mayor tasa de afeccién ganglionar re-
gional cuanto mayor es el SUV; de esto se desprende un
posible valor pronostico de la PET que aun no ha sido
demostrado''. Dado que la captacion de FDG refleja el
volumen celular tumoral y su grado de proliferacion, se
ha utilizado con éxito en la prediccion precoz de la res-
puesta al tratamiento, tanto a la quimioterapia neoadyu-
vante como a la terapia hormonal, hecho que merecera
una mencion aparte.

En Espafia, al contrario de lo que ocurre en Estados
Unidos, el cancer de mama no es contemplado como
una indicacién para el uso tutelado de la PET recomen-
dado por el Ministerio de Sanidad y Consumo, si bien
puede beneficiarse de indicaciones genéricas, como es
el caso de la elevacion de marcadores tumorales o la
busqueda de tumores primarios ocultos™.

En el momento actual, la introduccién de los nuevos
equipos hibridos PET-TAC, que permiten la obtencién de
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una imagen anatomofuncional, estd generando expecta-
cion por lo que puedan aportar al manejo de los pacien-
tes oncoldgicos. De forma general, esta nueva tecnologia
permitira minimizar los falsos positivos de la PET, locali-
zar de forma mas exacta las lesiones neoplasicas y, en
definitiva, aglutinar los beneficios de ambas técnicas en
una sola exploracion, lo que redundara en una mayor co-
modidad para el paciente y evitard exploraciones innece-
sarias, con el consiguiente ahorro de recursos. En el
caso concreto del cancer de mama, no hay todavia sufi-
cientes datos disponibles para un andlisis en profundi-
dad. Otros enfoques tecnoldgicos prometedores son el
desarrollo de equipos hibridos PET-RM y de tomomamo-
grafos PET. En el caso de estos ultimos, es previsible que
lleguen a detectar tumores muy pequefios, del orden de
2-3 mm, solventando asi la falta de resolucién de los to-
mdgrafos PET actuales™.

Material y método

Se ha realizado una revision de la bibliografia disponible hasta el mo-
mento sobre la utilidad de la PET en el cancer de mama. Para ello se
han utilizado las bases de datos disponibles en Internet (PubMed-Med-
line, Embase, CancerLit, Pascal, Cochrane Library Plus). La estrategia
de busqueda se basé en la introduccién de los términos «positron-
emission tomography (PET)», «breast neoplasms» y «18-fluorodeoxy-
glucose (FDG)» combinados mediante los operadores boleanos «AND»
y «OR». Se incluyeron articulos originales y revisiones sistematicas, y
se excluyeron los articulos de experimentacion animal, las series
de menos de 14 pacientes o con graves deficiencias metodoldgicas,
técnicas o cientifica, segun criterios de la medicina basada en la evi-
dencia.

Se incluyen, ademas, los resultados obtenidos en un estudio realiza-
do por nuestro centro sobre la utilidad de la PET-FDG en la evaluacion
de la afeccién ganglionar en pacientes diagnosticadas de cancer de
mama. En este estudio se evalué a 35 pacientes con diagndstico histo-
l6gico de cancer de mama remitidas para estadificacion preterapéutica.
En la seleccion se excluy6 a las que tenian una manifiesta afeccién cli-
nica ganglionar axilar, sugerente de enfermedad localmente avanzada.
Para la exploracién con PET se utilizd una camara Siemens ECAT
Exact 47 con cristales detectores basados en la tecnologia BGO y una
resolucion espacial de 5 mm. La preparacion de los pacientes incluy6
ayuno de 4-6 h e hidratacion previa por via oral. Se administraron 150
uCi de FDG por kilogramo de peso por via venosa periférica, previa de-
terminacion de glucemia basal. Tras 45-60 min se procedi6 a la adquisi-
cion de imagenes de cuerpo completo de emision y transmision con
fuente de %8Ge, 10 min por frame (37% transmisién) en modo 2D. Finali-
zada la exploracién, se obtuvieron imagenes volumétricas y proyeccion
3D tras reconstruccion iterativa y correccion por atenuacion.

La interpretacion de las imagenes fue visual y semicuantitativa (SUV).
Se consideraron como patoldgicas las lesiones que presentaban una
captacién superior a la fisiolégica de la zona examinada y una semiolo-
gia compatible con hipermetabolismo de origen neoplasico maligno.

Todas las pacientes fueron intervenidas quirirgicamente tras la ex-
ploracién PET, llevandose a cabo una mastectomia reglada y vacia-
miento axilar ganglionar, con posterior andlisis histopatoldgico de las
piezas quirdrgicas.

Por ultimo, se obtuvieron tablas de contingencia para la obtencién de
los resultados referentes a la sensibilidad, la especificidad, la exactitud
y los valores predictivos positivo y negativo de la prueba.

Resultados

Diagndstico de tumores primarios malignos de la mama

El diagnostico precoz del cancer de mama constituye
uno de los factores prondsticos mas importantes de esta
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enfermedad; de ahi que se haya recurrido a métodos de
cribado poblacional para su deteccion. La técnica utiliza-
da hasta la actualidad en el cribado del cancer de mama
es la mamografia, que presenta una sensibilidad del 80-
90% en la deteccién de lesiones malignas; sus principa-
les factores limitantes son la densidad de la mama, los
cambios fibrosos-fibroquisticos y las prétesis mamarias'.
La especifidad es muy baja debido a que muchos proce-
sos benignos cursan con calcificaciones tisulares, uno de
los pardmetros utilizados para el diagndstico de maligni-
dad. Asi, el valor predictivo positivo no supera el 30%, lo
cual se traduce en un nimero elevado de biopsias inne-
cesarias. La ecografia permite descartar lesiones quisti-
cas, habitualmente benignas, pero no se utiliza como
método de cribado debido que no permite detectar micro-
calcificaciones y a causa de la alta variabilidad interob-
servador. Este hecho motiva que la biopsia sea todavia
indispensable en las lesiones solidas, si bien es una téc-
nica util para dirigirla. La RM dindmica con contraste es
una técnica con una sensibilidad muy alta en la deteccién
del cancer de mama, con un valor predictivo negativo
cercano al 100%, y que ademas no se ve afectado por la
alta densidad mamaria, permite explorar a pacientes con
protesis mamarias y es capaz de detectar enfermedades
multicéntricas. No obstante, su especifidad es baja, muy
parecida a la de la mamografia, lo cual, afiadido al coste
de la prueba, desaconseja su uso como método de criba-
do. Otras técnicas, como la gammagrafia con *™Tc-MIBI,
presentan cifras de sensibilidad y especifidad bastante
parejas (70-90%). Aunque parece claro que no es un mé-
todo adecuado para el cribado, tampoco se ha estableci-
do aun su posible uso sistematico en la valoracion de le-
siones mamarias sospechosas debido a la escasa
experiencia acumulada.

Algo parecido al caso de la gammagrafia ocurre con la
PET. Su papel como método de cribado casi no ha sido
abordado, puede que motivado en gran parte por su es-
casa disponibilidad y su alto coste. En el futuro es posible
que se replantee su papel con la implantacién de cama-
ras hibridas PET-TC, PET-RM y tomomamdgrafos PET.

Ya hemos adelantado en la introduccion las limitacio-
nes de la PET en el diagndstico del cancer de mama,
motivadas fundamentalmente por lesiones < 1 cm. Ello
implica que las cifras de sensibilidad sean algo inferiores,
de manera general, a las de especifidad. Asi, en el estu-

dio de Avril et al'> se comprobd una sensibilidad de sélo
el 68% en tumores pT1 (< 2 cm), frente a un 92% en tu-
mores pT2. También se comprobé una tasa de falsos ne-
gativos superior en tumores de extirpe lobulillar (65%)
frente a los ductales (24%), probablemente debido al pa-
tron de crecimiento difuso de los primeros. De este estu-
dio también se desprende que el valor umbral éptimo del
SUV para el diagndstico de las lesiones malignas es del
2,5.

No obstante, los estudios realizados hasta el momen-
to presentan bastante variabilidad (tabla 1)'¢23, Cabe
destacar el realizado por la Technology Evaluation Cen-
ter, Blue Cross and Blue Schield Association, que reali-
z4 una revision sistematica entre junio de 1996 y marzo
de 20012, segun los criterios de la medicina basada en
la evidencia, para estudiar el papel de la PET en el
diagndstico diferencial de benignidad frente a maligni-
dad en mamografias patoldgicas y/o masas palpables,
con unos resultados de sensibilidad y especificidad del
89 y el 80%, respectivamente. El valor predictivo negati-
vo fue del 88%, es decir, ante una PET negativa hay un
12% de posibilidades de no diagnosticar correctamente
un cancer de mama, por lo que no recomiendan usar
PET-FDG para ayudar en la decision de realizar una
biopsia.

En el estudio realizado en nuestro centro, el 91% de
los tumores malignos present6 captacion significativa de
FDG, confirmdndose 3 falsos negativos en tumores pT1
(fig. 1). Los valores del SUV se situaron en 3,4 + 2,3y se
observaron valores mas altos en los tumores de mayor
tamano, alto grado histoldgico y Ki-67 > 15%, asi como
en los casos con afeccidn ganglionar axilar.

Como ya se ha comentado, la sensibilidad de la PET
no estd afectada por la densidad de las mamas y puede
ser util en el estudio de mamografias dudosas. La PET
también permite la deteccion de cancer de mama multifo-
cal o multicéntrico, con una sensibilidad superior a la de
la mamografia y ecografia juntas, y quiza inferior a la de
la RM, pero con una especificidad cercana al 100%2. En
el caso de las protesis mamarias, la PET puede detectar
las lesiones malignas con una excelente sensibilidad y
valor predictivo negativo®%. Se echan en falta estudios
comparativos entre la RM y la PET que permitan estable-
cer la exactitud de ambas técnicas en estas dos Ultimas
situaciones.

TABLA 1. Tomografia por emisién de positrones (PET) en el diagndstico primario del cancer de mama

Autor, afio y

referencia N Sen PET Esp PET ED PET VPPPET VPNPET Sen OMI Esp OMI ED OMI
bibliografica

Adler, 199316 35 96% 100% 97% 100% 88%

Avril, 1996 51 83% 97% 87% 96% 79%

Scheidhauer, 19967 30 91% 86% 90% 95% 75% 86%* 17%*

Rostom, 199918 93 90% 83% 89% 72%?2
Hubner, 2000'° 87 96% 91%

Avril, 2000 144 64-80% 75-94% 73-79%

Yutani, 2000%' 40 79% 76%"

Schirrmeister, 200122 117 93% 75% 89%

Walter, 2003% 40 63% 91% 89%° 74%°

N: pacientes; Sen: sensibilidad; Esp: especificidad; ED: exactitud diagnéstica; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; OMI: otros métodos de imagen.

aMamografia. ® ®™Tc-MIBI. °Resonancia magnética.
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Fig. 1. PET-FDG: tumor primario maligno en la mama derecha.

Diagndstico de extension ganglionar

La correcta estadificacion de la afeccion ganglionar
axilar proporciona una importante informacion prondsti-
ca, aunque su impacto terapéutico es limitado. Los pro-
gramas de diagndstico precoz han llevado a que, en la
actualidad, solo una cuarta parte de los tumores pT1 pre-
senten invasién ganglionar de la axila. De forma sistema-
tica se realiza una diseccién axilar asociada con una

.
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Fig. 2. PET-FDG: 2 focos de afeccion ganglionar axilar.

mastectomia total o parcial, a pesar de la morbilidad aso-
ciada (linfedema de la extremidad, lesiones del plexo bra-
quial, etc.). El desarrollo de técnicas de estadificacion no
invasivas 0 minimamente invasivas, como la deteccion y
biopsia del ganglio centinela, podrian evitar en un futuro
intervenciones innecesarias. De manera general, los mé-
todos de imagen anatdmicos presentan limitaciones en
cuanto a sensibilidad y, sobre todo, especificidad y no de-
ben aplicarse de forma sistematica. La técnica del gan-
glio centinela proporciona informacion, tanto de la afec-
cién axilar como de la cadena mamaria interna, con una
exactitud del 72-100%272°. No obstante, su uso aun no se
ha generalizado.

La PET presenta una sensibilidad aceptable, aunque
insuficiente, para la deteccion de lesiones de axila (hasta
un 20% de falsos negativos), debido en buena parte a su
baja resolucién espacial, que impide detectar lesiones <
5-10 mm, como ya hemos comentado en el caso de los
tumores primarios (fig. 2). La mayoria de los estudios
muestra una sensibilidad superior al 80% y una especifi-
dad cercana al 100% (tabla 2)151821.2231-%9 Cabe destacar,
entre ellos, el trabajo de Greco et al*® realizado en 167

TABLA 2. Tomografia por emisién de positrones (PET) en la estadificacién ganglionar axilar del cancer de mama

Autor, aino

y referencia N Sen PET Esp PET ED PET VPPPET VPNPET  Sen OMI Esp OMI ED OMI
bibliografica

Utech, 1996% 124 100% 75% 88% 69% 100%

Avril, 1996 51 79% 96% 88% 95% 84%

Bender, 19973 75 97% 91%

Adler, 1997% 50 95% 66% 77% 63% 95%

Smith, 19983 45 90% 97% 94% 93% 93%

Crippa, 1998% 82 84% 85% 84%

Rostom, 199918 109 86% 100% 91% 100% 78%

Yutani, 2000%" 40 50% 100% 74% 84% 73% 37%* 100%? 74%*
Schirrmeister, 2000 117 79% 92% 89% 89% 82% 41%”° 96%"°

Greco, 20015 167 94% 86% 90% 84% 95%

Wahl, 2003% 360 61% 80% 62% 79%

Lovrics, 2004% 98 40% 97% 75%

Zornoza, 2004% 200 84% 98%

N: nimero de pacientes; Sen: sensibilidad; Esp: especificidad; ED: exactitud diagnéstica; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; OMI: otros métodos de imagen.

a 9%9mTc-MIBI. ®"Métodos de imagen convencionales.
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pacientes, en el que obtuvieron una sensibilidad del 94%,
una especificidad del 86% y unos valores predictivos del
84%. No obstante, otro grupo estadounidense ha realiza-
do recientemente un estudio prospectivo multicéntrico en
el que la sensibilidad fue sdlo del 61%, la especificidad
del 80% y los valores predictivos positivo y negativo del
62 y 79%, respectivamente®. De ahi que todavia haya
cierta controversia acerca de la exactitud de la prueba.
En otro estudio prospectivo aun mas reciente, Lovrics et
al® evaluaron la exactitud de la PET con respecto a la
biopsia selectiva del ganglio centinela y al vaciamiento
ganglionar axilar en 98 pacientes con céncer de mama
en estadios | y I, y obtuvieron un 40% de sensibilidad, un
97% de especificidad y un valor predictivo positivo del
75%. Como consecuencia, aunque la PET determina la
afeccion ganglionar axilar con probablemente la mayor
exactitud diagndstica de entre todos los métodos de
imagen no invasivos, y aunque no haya sido del todo es-
tablecido el valor prondstico de la enfermedad microscépi-
ca, a priori no puede reemplazar la evaluacion histopato-
ldgica de los ganglios linfaticos axilares*. Se ha sugerido
que la combinacion de la PET y de la técnica del ganglio
centinela permitiria una estadificacién ganglionar de muy
elevada exactitud, opinién que compartimos, aunque la
experiencia acumulada es insuficiente para aconsejar am-
bas exploraciones de forma sistematica®*!,

Al igual que la linfogammagrafia del ganglio centinela,
la PET puede detectar la afeccién ganglionar de la cade-
na mamaria interna, hecho que ocurre en el 10-20% de
las pacientes con cancer de mama, y que en ocasiones
pasa inadvertida para la TC o la RM (fig. 3). La presencia
de la afeccién de la mamaria interna es un importante
factor prondstico, ya que estos pacientes presentan un
doble riesgo de recurrencia o muerte a los 10 afos del
diagndstico*2. Esta cadena suele estar afectada con mas
frecuencia en lesiones del cuadrante interno y en los ca-
sos con enfermedad localmente avanzada. Eubank et al*?
publicaron un estudio con 73 pacientes en el que obtu-
vieron una sensibilidad y especificidad para la PET del
85 y 90%, respectivamente, en la estadificacion mediasti-
nica y de la mamaria interna.

En nuestro centro se realizé un estudio en 35 pacien-
tes diagnosticadas de cancer de mama a las cuales se
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Fig. 3. PET-FDG: afeccidn ganglionar
de la cadena mamaria interna.

les practico una PET-FDG antes de cualquier decision te-
rapéutica. En la seleccion de las pacientes se excluyé a
las que tenian una afeccién clinica ganglionar axilar ma-
nifiesta sugerente de enfermedad localmente avanzada.
Tras la cirugia con vaciamiento axilar y el estudio anato-
mopatoldgico, fueron clasificadas en estadio | (n = 10),
estadio IIA (n = 11), estadio IIB (n = 10) y estadio IlIA
(n = 4). Obtuvimos unos resultados de sensibilidad y es-
pecificidad del 71 y del 100%, y un valor predictivo positi-
vo Yy negativo del 100 y 84%, respectivamente. Los valo-
res del SUV fueron de 3,8 + 1,75. Los falsos negativos se
asociaron con una afeccién ganglionar < 1 cm. No se de-
tectaron afeccion de la cadena mamaria interna y metas-
tasis a distancia. Nuestra opinién, al igual que la de mu-
chos autores, es que una PET positiva podria indicar la
necesidad de vaciamiento axilar, mientras que una nega-
tiva no la excluiria.

Debe citarse la posible utilidad de la PET en la diferen-
ciacién de la plexopatia braquial metastasica de la indu-
cida por el tratamiento radioterapico, indicacién que solo
se ha abordado en 1 estudio hasta el momento, con re-
sultados prometedores*.

La técnica hibrida PET-TC podria incrementar la exac-
titud de la estadificacion ganglionar, sobre todo en térmi-
nos de sensibilidad, y es posible que también ayude a la
planificacion del tratamiento radioterapico, como se ha
sugerido en otras neoplasias malignas. Hasta el momen-
to no se han publicado trabajos que evallen la utilidad de
esta nueva técnica en estas 2 situaciones.

Deteccion de metdstasis a distancia

Las metastasis dseas son la manifestacion a distancia
mas frecuente en el cancer de mama. La necesidad de
descartar o confirmar la diseminacion hematégena de la
enfermedad puede surgir en tumores muy avanzados lo-
calmente, en caso de elevaciéon de los marcadores por
encima de determinadas cifras o por la deteccién de le-
siones sospechosas por otros métodos de imagen, sobre
todo la TC en la afeccion visceral y la gammagrafia en la
afeccion désea. La razdn es obvia, ya que la afeccion ais-
lada del pulmoén, del higado o del hueso pueden ser tra-
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Fig. 4. PET-FDG: metdstasis pulmonar unica.

tadas mediante cirugia o radioterapia, mientras que la
enfermedad diseminada sélo puede ser tratada con qui-
mioterapia. En otras palabras, facilita un manejo indivi-
dual de cada paciente.

Como técnica de cuerpo entero que es, la PET propor-
ciona informacién acerca de la estadificacion sistémica
con una alta fiabilidad, ya que todos los datos disponibles
apuntan a que presenta mayor sensibilidad que las prue-
bas convencionales en la deteccion de la afeccién gan-
glionar a distancia y pulmonar, y similar sensibilidad en la
deteccion de metastasis hepaticas y dseas'®?24547 (figs. 4
y 5). En el caso concreto de las metastasis 0seas, la PET
presenta mayor exactitud que la gammagrafia dsea con
9%mTc-ditostonatos (94,1 frente al 80,3%) y una especifici-
dad més elevada (97,6 frente al 80,9%), tal y como se re-
fleja en el estudio de Gallowitsch et al*’*8, aunque parece
menos sensible en la deteccién de lesiones puras osteo-
blasticas®. La PET también puede revelar metastasis no
sospechadas, ya que podria detectar lesiones dseas en
estadios muy tempranos, con afeccion unicamente de la
médula dsea, que escaparian al diagndstico gammagréfi-
co. Es casi seguro que la introduccion de los equipos hi-
bridos PET-TC mejorara aun mas la exactitud de la téc-
nica.

De todo esto se desprende que la PET tiene un impor-
tante impacto en el manejo de los pacientes, como mos-
traron Yap et al* y permite modificar la estadificacion cli-
nica en el 36% de los casos (en el 28% aumenta el
estadio y en el 8% lo reduce). Estos mismos autores ob-
servaron un cambio en el manejo clinico en el 40% de
los 50 pacientes estudiados. Otros autores también han
puesto el énfasis en los beneficios de la PET en el segui-
miento del cancer de mama tratado®-%2.
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Fig. 5. PET-FDG: metdstasis 6seas, hepadticas y ganglionares.

Otras indicaciones: control de la respuesta al tratamiento

El tratamiento quimioterapico neoadyuvante tiene
como finalidad disminuir el tamafo del tumor primario
y tratar las posibles micrometastasis. Como ya hemos
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mencionado, la PET evalua fundamentalmente la car-
ga celular tumoral y la tasa de proliferacion, por lo
que refleja con exactitud y precocidad la respuesta al
tratamiento aplicado; en este aspecto se diferencia de
los métodos convencionales, que sélo indican cam-
bios en el tamafho, que generalmente suceden mas
tarde que los cambios metabdlicos. La medicién del
grado de respuesta se basa en el estudio semicuanti-
tativo con el SUV, considerandose como positivo un
descenso de la glucdlisis > 25% con respecto al estu-
dio basal, aunque un descenso de al menos un 55%
predice la remisién histopatoloégica con una exactitud
del 80-90%°*.

Los estudios publicados en este sentido confirman una
buena sensibilidad y una excelente especifidad para dife-
renciar a los respondedores de los no respondedores®®¥’.
La PET puede mostrar una correcta respuesta al trata-
miento tras el primer ciclo de quimioterapia, lo que permi-
tiria a priori un cambio precoz en la linea de tratamiento
en el caso de falta de respuesta o progresion. También
se han publicado estudios en los que se ha valorado la
respuesta a la hormonoterapia®?®°.

Aunque un estudio PET negativo predice un intervalo
libre de enfermedad significativamente superior a los es-
tudios positivos, debe recordarse que no permite descar-
tar una enfermedad residual microscépica o lesiones con
un importante descenso metabdlico como consecuencia
del tratamiento quimioterapico.

Conclusiones

La bibliografia disponible y nuestra propia experiencia
indican que la PET-FDG en el diagnéstico primario del
cancer de mama tiene especial interés para el estudio de
mamas densas, la determinacion de lesiones multicéntri-
cas y la valoracion de mamas protésicas. No obstante, no
evita la realizacién de biopsias para establecer el diag-
nostico correcto de benignidad/malignidad en las lesio-
nes primarias.

En la estadificacion ganglionar regional, la exactitud
de la PET supera al resto de las técnicas de imagen
convencionales y, ademas, permite la estadificacion
ganglionar de la mamaria interna, aunque tampoco
puede reemplazar a la estadificacién quirdrgica ni al
estudio de deteccion y andlisis del ganglio centinela. La
combinacién de este ultimo con el estudio PET podria
ser en un futuro el método de eleccion como estudio
prequirurgico para valorar la afeccién ganglionar regio-
nal.

Al realizar un estudio de todo el cuerpo, la PET
también tiene gran utilidad para la estadificacion sis-
témica respecto al resto de las pruebas diagndsticas,
juntas y por separado; este hecho permite un manejo
individual del paciente y el consiguiente ahorro de re-
Cursos.

Por ultimo, la PET valora de forma exacta y precoz el
grado de respuesta a los tratamientos de quimioterapia
neoadyuvante y hormonoterapia, lo que permitiria even-
tuales cambios tempranos en la actitud terapéutica, ade-
mas de anadir un valor prondstico a la evolucion de cada
paciente.
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