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ORIGINALES

Valoracion de la tomografia

por emision de positrones
(PET-8FDG) en la estadificacion
del cancer de mama-*

Testing positron emission tomography
(PET-'®FDG) for breast cancer staging

SUMMARY

The status of axillary nodes is the most important prognostic factor in breast
cancer (BC), and at the moment the only way to determine this status reliably
is the hystologic analysis. Positron emision tomography (PET) has been
described as a useful technique for the analysis of some tumors.

Its application in breast cancer must be more thoroughy studied.

100 cases of BC have been studied by PET with "®F-fluoro-2-deoxi-D-glucose
("®FDG), its concentration was analysed in primary tumor, axillary and internal
mammary nodes as well as in the whole body.

In 15 cases a new PET was performed after a second injection of ®FDG on
each individual axillary node resected before the hystological analysis.

PET confirmed BC in all the cases (Sensitivity 100 %) and multifocallity in

7 cases (5 confirmed). The sensitivity in the detection of the axillary status was
91 % with 100 % specificity. In 7cases, take in foci were detected in the internal
mammary nodes, as well as unkown extramammarian asympthomatic
carcinoma in 3 cases. PET performed on isolated axillary nodes presented
100 % sensitivity.

PET-FDG presents a high sensitivity in the diagnosis of BC. It allows to detect
multiple tumor foci in breast. A PET analysis suggesting axillary lymph node
affectation is an indication for axillary disection. A PET analysis which does
not evidence axillary affectation does not preclude metastasic infiltration in an
axillary node (9 % false negative), therefore surgical axillary examination still
must be performed, although it can be centered on the study of the sentinel
lymph node. Its specificity (100 %) in the analysis of the axillary state can be
extended to the internal mammary chain and it allows to define as pN3 those
cases which present take in foci in this area.

PET-FDG seems to be a reliable technique in breast cancer staging.

The levels of glucose take in determined by SUV are related to well known
prognostic factors such as tumor size, hystological grade, ploidy and Ki67.
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*Ampliacion del trabajo presentado como Tesis Doctoral (V-2000).

Rev Senologia y Patol Mam 2001; 14(4): 135-144 135



A. Zornoza y cols. — Valoracién de la tomografia por emisién de positrones (PET-"®FDG) en la estadificacién del cancer de mama

INTRODUCCION

El conocimiento del estado de los ganglios axilares,
sigue siendo el factor fundamental para establecer el
pronéstico en cada caso de carcinoma de mama (CM).
En virtud de las campanas de screening mamografico,
se esta produciendo un incremento de los tumores diag-
nosticados y tratados en fases mas tempranas, circuns-
tancia que trae aparejada un aumento de las axilas no
afectadas, que podrian quedar exentas de cirugia axilar,
o ser ésta mas limitada.

En los ultimos anos se ha estudiado la tomografia por
emisién de positrones (PET) a nivel de algunos tumores,
mediante la utilizacion de is6topos (*8F, ''C y °0), y en el
caso concreto del CM mediante la "®F-fluoro-2-desoxi-
D-glucosa ("®FDG). En la bibliografia sobre este tema, la
experiencia de esta metodologia diagnéstica tanto en lo
que respecta a la valoracion axilar como en el caso de

TABLA 1
CARACTERISTICAS CLIiNICAS Y BIOLOGICAS
DE LA SERIE

Tipo histolégico

CDI 86 casos

CLI 6

CIS 5

Otros 3
T. Tumor (pT) x:

DE

<1cm 8

1-2 33

>2 59
Ganglios afectados

0 45

1-3 37

>3 18
Grado histologico

| 10

Il 52

I 38
Ploidia*

Diploides 22

Tetraploides 11

Aneuploides 31

Otros 3
Fase S* x: 8,4% (DE: 5,6)

<6% 26

>10 17
Ki67 x: 21,1 % (DE: 20,3)

<15% 47

>15 44

*Sobre 68 casos.
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tumores mamarios de pequefno tamano es corta, aun-
que se sugiere su efectividad'S.

Este estudio pretende dar respuesta a algunos inte-
rrogantes: ¢ puede la PET-'®FDG predecir el estado de
los ganglios a nivel axilar y de la cadena mamaria inter-
na con fiabilidad suficiente? ¢ Puede servir como explo-
racién Unica de estadificacion? ¢ Qué volumen tumoral
puede ser detectado?

MATERIALY METODO

Mediante un acelerador de particulas (ciclotrén mo-
delo Cyclone-IBA) se obtuvo 8F. A partir de este '®F y tri-
flato de manosa se obtiene el radiofarmaco: 2-('8F)-fluo-
ro-2-desoxi-D-glucosa ('®FDG). Determinada la pureza
radioquimica del producto (equipo de radio-HPLC), se
inyecté a la paciente (370 MBq) en el antebrazo contra-
lateral a la lesion mamaria; tras un intervalo de espera
de 45 min para su correcta incorporacion, pasé al tomo-
grafo (ECAT EXAT HR +) para la obtencion de las ima-
genes, con un campo axial de vision de 15,5 cm y una
resolucién espacial de 4,5 mm. El estudio fue previa-
mente aprobado por la Comisién de Etica e
Investigacion del Centro y se obtuvo el Consentimiento
Informado por parte de las pacientes.

El estudio abarc6 un total de 104 pacientes portado-
ras de un CM; de ellas se excluyeron 2 pacientes por
presentar clara afectacién axilar en el examen fisico
(confirmadas por PAAF), y otras dos en las que la PET
evidencié metéstasis a distancia, que pasaron a progra-
ma de quimioterapia.

En la tabla 1 se resumen algunas de las caracteristi-
cas clinicas y biolégicas de la serie de 100 pacientes,
que con una edad media de 54,9 anos, el 40 % eran mu-
jeres premenopausicas. El tamafo tumoral (pT) fue x:
2,4cm, 8 casos < 1cm,y 59 >2cm. En 37 casos el exa-
men fisico de la axila por palpacién sefialo la presencia
de ganglios axilares palpables, de dudosa valoracién.
Se recogen también algunos de los factores biolégicos
de mayor interés prondstico: tipo histolégico, grado his-
tolégico (GH), ploidia, % de células en fase Sy expre-
sién de Ki67 en el tumor.

La valoracién del estado ganglionar axilar se efectué
mediante: palpacién en el momento del examen fisico
inicial, andlisis de imagen de mamografia de proyec-
cion axilar selectiva y PET.

En 15 casos, se realizo una segunda PET-FDG sobre
los ganglios aislados en el vaciamiento axilar. En el acto
operatorio, 45 min antes de la ligadura de los vasos axi-
lares, se administraron 111 MBq de ®FDG (i.v.). Tras el
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vaciamiento axilar, se procedié a la individualizacién de
los ganglios axilares, que fueron colocados en las cu-
betas de una gradilla disefiada para el estudio. Sobre
ella se practicé una PET con andlisis cualitativo de las
imagenes de la gradilla. Se realiz6 medida y pesaje de
cada ganglio, con contaje individualizado de la radiacti-
vidad incorporada, medida en cuentas/minuto (cpm),
con correccién en funcion del volumen ganglionar (ta-
bla 2). Con todo ello se emitié un juicio sobre el estado
de cada uno de los ganglios identificados segun las co-
ordenadas alfa-numéricas establecidas por la localiza-
cién dentro de la gradilla. Esta pasé al departamento de
anatomia patolégica para su estudio, donde mantenien-
do la identificacién, de cada ganglio se realizaron entre
4 y 8 cortes a niveles diferentes para técnicas conven-
cionales morfolégicas. Ademés en cada nivel estudia-
do se obtuvieron cortes adicionales para el estudio in-
munohistoquimico (IH) posterior. En cada caso de
discrepancia entre el estudio histoldgico y los resulta-
dos aportados por la PET, se realiz6 un estudio IH con
anticuerpos frente a citoqueratinas, en un intento de de-
tectar posibles células epiteliales a nivel ganglionar, no
observadas con las técnicas histolégicas convencio-
nales.

RESULTADOS
Examen fisico

Constat6 la presencia de adenopatias axilares en el
37 % de los casos. El analisis comparativo de los datos
obtenidos por este proceder y el estado ganglionar tras
del examen histolégico mostré una sensibilidad del 51 %
y una especificidad del 75 % (tabla 3).

Mamografia

La mamografia en proyeccion axilar mostré ganglios
visibles en esta localizacién en 39 de 83 casos. En los
casos de ganglios axilares visibles, se analizé junto al
numero de ellos, el tamafo, contorno y la densidad ra-
dioldgica. Con estos parametros, s6lo se consideraron
sugestivos de afectacion tumoral los ganglios > 1 cm,
especialmente si presentaban contorno irregular, desfle-
cado, y una densidad uniforme y aumentada, siendo la
sensibilidad y especificidad del 33,3 y 85 %, respecti-
vamente.

TABLA 2

RESULTADO DE LAS DISTINTAS CUANTIFICACIONES
EFECTUADAS SOBRE LOS GANGLIOS OBTENIDOS
DE LA DISECCION AXILAR, EN UNO DE LOS CASOS

EN QUE SE HABIA EFECTUADO LA INYECCION

DE UNA DOSIS INTRAOPERATORIA DE "®FDG PREVIA

AL VACIAMIENTO

Casilla Peso cpm cpm/g wCilg Dosis (%)
A1l 0,65 38.885 59.823 0,0736 7,495 E-04
A2 0,09 1.523 17.307 0,0100 2,168 E-04
A3 0,15 3.388 22587 0,0131 2,830 E-04
B1 0,16 6.247 39.044 0,0226 4,891 E-04
B2 0,71 267.954 377.400 0,2191 4,728 E-03
B3 0,34 16.240 47.765 0,0277 5,984 E-04
C1 0,28 13.226 47.236 0,0581 5,918 E-04
Cc2 0,10 1.947 19.470 0,0113 2,439 E-04
C3 0,06 1.176 19.600 0,0113 2,455E-04
D1 0,15 7.540 50.267 10,0291 6,297 E-04
D2 2,05 127.259 62.078 0,0764 7,777 E-04
D3 2,18 554.142 254.194 0,1475 3,185 E-03
E1 0,16 6.036 37.725 0,0219 4,726 E-04
E2 0,19 5.307 27.932 0,0162 3,499 E-04
E3 0,07 2.036 29.086 0,0168 3,644 E-04
F1 0,10 3.314 33.140 0,0192 4,152 E-04
F2 1,40 2.540 18.145 0,0105 2,273 E-04
F3* 1ml 146.746 146.746 0,0852 1,838 E-03

En negrita los ganglios cuyos niveles de captacion permitieron el juicio cli-
nico de afectacién metastasica. El sefialado como F3* corresponde a la cu-
beta portadora de 1 ml de sangre extraida en el momento de finalizar el
vaciamiento axilar.

La PET-FDG
En la valoracion del tumor mamario

El estudio de la PET-FDG se inici6 con la valoracion
de las imégenes del tumor primario a nivel mamario e
incluy6 un analisis de los niveles de captacién (SUV),
calculo del tamaro tumoral, y valoracion de una posible
multifocalidad. En los 100 casos permitié la deteccion de
focos de captacién aumentada, sugestivos de proceso
neoplasico (sensibilidad: 100 %). Si se considera la
mama contralateral al tumor como grupo control, debe
sefalarse que en un caso la PET-FDG mostr6 una ima-
gen sugestiva de afectacion tumoral contralateral: el es-
tudio ecogréfico y punciones multiples con citologia y la
evolucion tras 20 meses de seguimiento, no han confir-
mado la sospecha, debiéndose considerar como un fal-
so positivo (especificidad: 98 %).

En 7 casos el anélisis de la imagen mamaria sugiri6 la
existencia de mas de un foco tumoral (multifocalidad:
7 %), que en 5 casos fue confirmada histolégicamente.
En un sexto caso la histologia informé de un tumor de
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TABLA 3

RELACION ENTRE LOS VALORES DE SUVY ALGUNOS
PARAMETROS DE INTERES PRONOSTICO

Factor Numero SUV (x)

Tamano tumoral

pT1 41 2,7 p < 0,001
pT2 59 4,6

Ganglios axilares
pNO 45 3.4 NS
PN + 55 4,2

Tipo histolégico
Carcinoma ductal infiltrante 86 4.1 p < 0,01
Otros 14 1,3

Grado histolégico
-1l 58 2,8 p < 0,001
1] 37 4,8

Receptor estrogénico
<25% 21 3,7 NS
75% 44 3,6

Ploidia
Diplodes 22 3,3 p<0,05
Aneuploides 31 5,1

Fase S
<6% 26 3,7 NS
>10% 17 5.2

Ki 67
<15% 47 2,9 p < 0,01
>15% 44 4.7

4 cm con marcada necrosis central, y en el séptimo no
se encontro justificacion histologica para la imagen de la
PET.

La captacion a nivel del tumor primario en su relacion
con la captacién media en otras localizaciones (SUV:
Standardised Uptake Value) se calcul6 en base al factor
corrector del peso. Su valor medio fue SUV-tumor ma-
mario: 4,1 (SD: 2, 3), y SUV-ganglio axilar: 3,4 (DE: 2,3).
Estos valores fueron analizados en funcién de parame-
tros como el pT, pN, GH, niveles de R hormonales, la
Ploidia, el % de células en fase S, y el porcentaje de
Ki67. Los resultados se resumen en la tabla 3.

En la valoracion del estado axilar

El estudio se efectu6 en 100 casos. En el examen his-
tolégico se comprobd la afectacion ganglionar en los
50 casos que habian sido informados como PET-axilar
positiva. Sobre 50 casos de PET informados como axila
negativa, se presentaron 5 casos de falso negativo, al
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observarse afectacién ganglionar histoldgica: en 4 de
ellos con la afectacién histolégica de un solo ganglio
(uno de ellos en forma de micrometastasis); el quinto
caso mostré afectacion de 2 ganglios. A estos resulta-
dos correspondié una sensibilidad del 91 % y una espe-
cificidad del 100 %.

En la valoracion de la cadena
mamaria interna

En siete casos se aprecié captacion anormal en el te-
rritorio de la cadena mamaria interna. En un caso se
abord6 quirurgicamente dicha cadena y el estudio his-
tolégico confirmé la afectacion metastasica de uno de
los ganglios.

En la valoracion de la diseminacion a distancia

En el grupo de estudio inicial, en dos casos la PET
mostr6 imagenes sugestivas de afectacion metastasica
(1 caso con metastasis 6seas y otro con metéstasis
Oseas y hepaticas) confirmadas por gammmagrafia
Osea y ecografia hepatica (descartados para este es-
tudio).

Se observaron 6 casos con captacién patoldgica en
areas extramamarias (2 casos en tiroides, 2 en colon,
1 caso en pulmén y 1 caso en pelvis). Estudios comple-
mentarios pudieron definir un carcinoma tiroideo, una ti-
roiditis, dos carcinomas de colon y una estasis por diver-
ticulo ureteral supravesical, no pudiendo establecerse el
origen del aumento de captacién a nivel pulmonar. Los
3 carcinomas fueron intervenidos quirirgicamente.

PET intraoperatoria
(sobre ganglios aislados)

Se realiz6 en 15 casos. Existi6 coincidencia de resul-
tados (PET sobre los ganglios aislados/estudio histo-
I6gico) en todos los casos excepto en uno. Este caso
mostré una imagen interpretada como normal en la
PET-preoperatoria, pero su valoracion fue juzgada “pa-
tolégica” en la PET realizada sobre los ganglios aisla-
dos. El estudio histologico exhaustivo de dicho ganglio
demostr6 un émbolo tumoral en un vaso linfatico situado
inmediatamente por fuera de la capsula ganglionar, no
pudiéndose demostrar otra afectacién en su interior, de-
biéndose considerar como verdadero positivo para la
PET y portador de volumen tumoral < 1 mm3.
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DISCUSION

En los dltimos afnos se investiga el papel que la PET
pueda tener en el estudio de las neoplasias. Distintos
trabajos que parecen demostrar correlacion entre la in-
formacién aportada por la PET-FDG y algunos tumores:
cerebrales*; musculoesqueléticos’; linfomas?®, etc. No
obstante el incremento en la captaciéon de FDG no es
especifico del tejido tumoral?, ya que también los tejidos
inflamatorios muestran un aumento de la glucdlisis a ni-
vel del infiltrado celular granulocitico y de los macroéfa-
gos®. Kubota’ al analizar la distribucién intratumoral de la
FDG, refiere que aproximadamente el 24 % de la mis-
ma puede producirse a nivel de las células inflamatorias.
Estos hechos nos hicieron excluir del estudio a aquellas
pacientes que acudieron a consulta con la realizacion
previa de una biopsia, ante la posibilidad de que la reac-
cién inflamatoria generada por la misma, pudiera dar ori-
gen a una interpretacion falso positivo a nivel de los gan-
glios axilares y de la propia mama.

La mamografia, los US y en menor medida la RM
constituyen las exploraciones habituales en el diagnésti-
co por imagen de los procesos mamarios. La mamogra-
fia por su sencillez y alta sensibilidad, es sin duda la ex-
ploracién por excelencia para la deteccion del CM; no
obstante mantiene ciertas limitaciones en el diagnésti-
co diferencial entre benignidad y malignidad, especial-
mente en el caso de mamas densas, fibrosas, que pue-
den presentar dificultades para la visualizacion de una
masa tumoral. Los US proporcionan informacién adicio-
nal, pero la caracterizacién exacta del tumor sigue sien-
do habitualmente imprecisa®. Se ha incorporado la RM,
por su alta sensibilidad en la deteccién y valoracién de
las lesiones mamarias: su ventaja reside en el alto valor
predictivo negativo, proximo al 100 %, aun cuando la es-
pecificidad en opinién de Gilles®, no es mejor a la ob-
servada con la mamografia. Dadas estas limitaciones
diagnésticas de las distintas técnicas, la presencia de
masas palpables o la aparicion de imagenes sospecho-
sas en la mamografia, requieren habitualmente una
confirmacién histoldgica. La citologia por puncién-aspi-
racion con aguja fina y en especial la microbiopsia dirigi-
da, han mejorado sus resultados, pudiendo sustituir a la
biopsia quirurgica abierta.

En 1989, Kubota’ refirié por primera vez el incremen-
to focal de la fijacién de la FDG en el tejido tumoral de
los CM. Algunos trabajos confirman estos hallazgo, si
bien se trata de series cortas y con frecuencia en pa-
cientes con enfermedad avanzada'3'°. La captacion de
glucosa marcada por parte de un tumor, parece estar en
relacion directa con el grado de malignidad. En opinion

de Avril?, la PET en comparacién con otras técnicas de
diagnostico por la imagen, se muestra muy Gtil dada su
especificidad, con un alto valor predictivo positivo en los
casos de malignidad, permitiendo la diferenciacién entre
masas benignas y malignas.

En tumores palpables, |a fiabilidad diagndstica de la
PET parece ser superior a la referida para otras técni-
cas, incluidas la mamografia, RM o los US®'"-14. Avril2
sefala que la posibilidad del diagnéstico por PET, esta
limitada por el tamafo de la masa tumoral, hecho que
representa una importante limitacion para el diagnéstico
precoz del CM, descendiendo en su experiencia la fia-
bilidad cuando se analizan tumores < 1 cm. En nuestra
serie y sobre un tamaro tumoral medio de 2,4 cm, en to-
dos los casos la PET mostr6 una imagen sugestiva de
proceso tumoral, confirmando una sensibilidad del
100 %. Este hallazgo es de importancia, ya que en la se-
rie se incluyen 40 casos de tumores pT1, de los cuales
8 eran <1 cm, y 5 carcinomas intraductales. Parece ne-
cesario estudiar las modificaciones técnicas que mejo-
ren la sensibilidad en la deteccion.

Los resultados referidos en las principales series pu-
blicadas'3192024 sobre el valor de la PET-FDG en el diag-
néstico del tumor primario mamario, muestran una sen-
sibilidad comprendida entre el 80 y el 100%, y una
especificidad entre el 84 y el 100 %. Nuestro trabajo no
se ha realizado sobre lesiones mamarias benignas, de
cualquier forma, si tomamos como mamas benignas las
contralaterales a la localizacién del carcinoma, la PET
mostré en un caso captacion que se interpreté como
sospechosa de malignidad: el estudio ecografico con
multiples punciones y estudio citolégico no mostro sig-
nos de malignidad, y el seguimiento posterior clinico y
mamografico ha sido considerado como normal, debién-
dose interpretar como falso positivo.

Se han propuesto diferentes métodos para valorar el
incremento del metabolismo de la glucosa a nivel tisular,
que van desde el simple analisis visual cualitativo de
las imagenes, al calculo de constantes dinamicas por
distintos modelos. La valoracion visual de la imagen de
la PET puede ser mejorada mediante un estudio cuanti-
tativo o semicuantitativo. EI SUV es el indice semicuan-
titativo mas utilizado, resultado del cociente entre la cap-
tacion de FDG a nivel de la lesién en estudio, y la
captacion media en el resto del organismo. EI SUV en
nuestro estudio mostr6 valores comprendidos entre
1,1-10, con una media de 4, 23 (DE: 2, 3).

Para Bruce'® la PET puede ser de gran ayuda en ma-
mas densas de mujeres jévenes, e incluso Di Chiro* lo
aconseja ante imagenes de distorsion secundarias a ci-
rugia, o después de la colocacion de prétesis. Wahl'® so-
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bre una corta serie de canceres de mama, refiere que
en dos casos de mamografia falso negativo, la PET de-
limit6 con claridad un tumor primario. En este sentido
Adler' sefiala que si la PET-FDG confirma su alto valor
predictivo negativo, en el caso de pacientes con mamo-
grafias indefinidas o lesiones ocultas, ante una PET ne-
gativa podia prescindirse de la biopsia.

En el estudio que presentamos, la PET mostr6 ima-
genes sugestivas de multifocalidad en 7 casos, 5 de ellas
tenian evidencia mamografica; en otro caso la histologia
informo de la existencia de un tumor con una extensa ne-
crosis central que fraccionaba la masa tumoral y con fo-
cos de CIS en la periferia: en el séptimo no se encontrd
justificacion histologica para las imagenes de la PET.

De cualquier forma, como sefala Flanagan'®, la
PET-FDG no es necesaria para la deteccion de todos
los CM (la mamografia sigue siendo la exploracién de
eleccion), pero puede ser de gran ayuda en aquellos ca-
sos de sospecha, en los que existen dificultades clinicas
y/o radiolégicas, como pueden ser los tumores que
asientan sobre mamas densas, o en el seguimiento de
CM tratado con cirugia conservadora. Scoggins'” en re-
ferencia al carcinoma oculto de mama (con afectacién
ganglionar axilar), sefiala que la baja sensibilidad de la
mamografia puede verse mejorada por la RM y la PET.

Valoracion del estado ganglionar

En el CM como para la mayoria de los tumores sdli-
dos, es fundamental conocer el estado de los ganglios
regionales. Se han estudiado multiples factores adicio-
nales que pudieran ayudar a identificar las pacientes
con riesgo de recurrencia de la enfermedad (pT, GH, cé-
lulas en fase-S, indice de DNA, ploidia, R hormonales,
etc.), sin embargo ninguno de ellos ofrece la fiabilidad
aportada por el estado ganglionar axilar.

El més simple de los métodos de valoracion del esta-
do ganglionar axilar es la palpacién del hueco axilar.
Debe formar parte de todo examen mamario, en espe-
cial cuando se sospeche la existencia de un CM; no obs-
tante, y aun siendo valida esta afirmacion, su sensibili-
dad y especificidad fueron muy bajas en nuestra serie
(51y 75 %, respectivamente), similar a la descrita por
otros autores'®'°. Debe tenerse en cuenta que en nues-
tro estudio se han excluido aquellas pacientes cuyo exa-
men fisico axilar mostré signos clinicos evidentes de
afectacion ganglionar axilar: la alta sospecha de esta
afectacion hacia innecesaria la practica de la PET en un
estudio en el que se pretendid analizar la fiabilidad de
la técnica.
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En aquellos casos en que la mamografia mostré una
imagen sugestiva de CM, a las proyecciones clasicas se
afnadi6 una proyeccion axilar forzada, que incluy6 el
area correspondiente al nivel ganglionar axilar inferior.
Este estudio permitié descubrir la presencia de ganglios
axilares en 39 casos. Sobre estas imagenes gangliona-
res se analizé el tamaro, densidad y forma. No resultd
una exploracién fiable, pues si bien mostré ganglios axi-
lares en casos que habian pasado inadvertidos en el
examen fisico, los criterios radiol6gicos evaluados no
aportaron una especificidad suficiente para ser conside-
rada como exploracion de utilidad practica. Sélo la aso-
ciacién de un nédulo > 1 cm, denso, y de morfologia re-
dondeada, puede considerarse criterio de afectacién
secundaria.

Adler' en 1993, en un estudio sobre 10 casos de can-
cer de mama, describi6 la capacidad de la PET para la
deteccién de una posible afectacién axilar, con una sen-
sibilidad del 90 % y una especificidad del 100 %. Esta re-
ferencia, aunque corta en numero, ofrecio la posibilidad
de estudiar su valor en el diagnéstico del estado axilar
por medios no invasivos. En otro estudio similar Hoh?®
confirmé por este método 9 de 12 casos con afectacion
metastasica axilar. Ambos autores asumen el valor de la
exploracién con este objetivo, pero insisten en la necesi-
dad de nuevos estudios que permitan definir su utilidad
en relacién con otras exploraciones ya conocidas.
Adams?' analiza el papel de la PET en comparacion con
laTC, la RMy los US, en la deteccién de ganglios de
cabeza y cuello: la PET identificé la afectacion ganglio-
nar metastasica con una sensibilidad del 90 % y una es-
pecificidad también del 90 %. Estos parametros fueron
del 82 y 85 %, respectivamente, en el caso de la TC; del
80y 72 % para la RM, y del 82 % tanto de sensibilidad
como especificidad en el caso de los US.

En nuestro estudio la PET mostr6 imagenes sugesti-
vas de afectacion ganglionar axilar en 50 casos, todos
ellos confirmados tras diseccion axilar (especificidad:
100 %). En otras series (tabla 4) se refieren tasas de es-
pecificidad que oscilan entre 57-100 %. Merece un
comentario el estudio de Utech??: sobre una serie de
124 CM, pudo categorizar correctamente 44 pacientes
con axilas positivas (sensibilidad: 100 %), frente a 20 ca-
sos en los que siendo axilas histolégicamente negativas,
la PET las valoré como patoldgicas (falsos positivos). Por
encima de estos falsos positivos, el interés de su estudio
radica en el dato de que todos los casos “pN+" habian
sido correctamente etiquetados por la PET. Smith'® en
su estudio sobre 50 casos de CM, refiere una sensibili-
dad y especificidad en la valoracién axilar que llegan al
93 y 100 % cuando se analizaron canceres localmente
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avanzados. Como hemos comentado, en nuestro estu-
dio se han excluido este tipo de pacientes.

En 50 casos la PET fue interpretada como libre de
afectacién axilar tumoral; el estudio histolégico poste-
rior hizo clasificar a 5 de ellos como falsos negativos, lo
que implica una sensibilidad: 91 %. En la bibliografia (ta-
bla 4) se describen valores de sensibilidad que oscilan
entre el 57 % de TSE2 y el 100 % de los estudios de
Scheidhuer?* y Utech?2.

Boerner? sefald que puede lograrse una optimiza-
cién de la técnica, y con ello mejorar la sensibilidad de la
PET en la deteccion si se realiza una adquisicion de las
imégenes a las 3 h de la inyeccion. Sobre una serie de
29 tumores mamarios, realizé un analisis visual de las
imagenes a los 45 min, 1,5y 3 h de la inyeccion. Las le-
siones fueron detectadas en el 83% ala 1,5 h, y llegd
al 93 % en las imagenes obtenidas a las 3 h, sin cam-
bios en el SUV. Es posible que la utilizacién de esta me-
todologia en la valoracion del area axilar, pueda mejo-
rar la sensibilidad de la técnica. Se ha incorporado a
nuestra metodologia: aquellas casos en los que la lec-
tura inicial no muestre imagenes sugestivas de afecta-
cién ganglionar axilar, son reanalizadas tras un intervalo
de 3 h.

A la vista de los resultados obtenidos en nuestro es-
tudio y tras la revision de la bibliografia sobre el tema,
parece sin duda justificada la planificacion del vacia-
miento axilar completo en aquellos casos en los que la
PET evidencie captacién patolégica a nivel axilar, ob-
viando incluso el estudio del ganglio centinela. Por el
contrario, en el caso de negatividad de la PET, ante la
existencia de un porcentaje medio de falsos negativos
préximo al 10 %, creemos que en tanto no mejoren las
técnicas y con ello la sensibilidad, estas pacientes de-
ben ser sometidas a la deteccidn y exéresis del ganglio
centinela. La utilizacion conjunta de ambas técnicas
puede reducir los falsos negativos a menos del 1 %.

Merece un comentario el hallazgo de 7 casos con fo-
cos de captacion en el &rea correspondiente a la cadena
mamaria interna, que hizo suponer la afectacion gan-
glionar a ese nivel. Aun cuando el abordaje quirargico de
esta cadena no es una técnica de aplicacion de nuestro
medio, en un caso se procedio al abordaje selectivo de
los ganglios que la PET habia puesto en evidencia
como foco de captacion patolégica y el posterior estu-
dio histoldgico confirmé como ganglio metastasico. La
sensibilidad y especificidad demostrada por la PET a
nivel de los ganglios axilares y este hallazgo, aunque
s6lo sea confirmado en un caso, permite suponer que
esa fiabilidad puede extenderse a la valoracion de la
cadena mamaria interna. Este hallazgo supone catalo-

TABLA 4

RESULTADOS DE LA SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD
DE LA PET-FDG EN LA VALORACION DEL ESTADO
AXILAR EN LAS PRINCIPALES SERIES PUBLICADAS

Autor Casos Sensibililidad (%) Especificidad (%)

Nieweg?® 11 100

Avril? 51 79 96
Utech?? 124 100 75
Adler 52 95 66
Crippa® 68 91 89
Hoh? 27 93 100
Smith® 50 90 97
Estudio 100 91 100

gar esos casos como pN; y con ello situar como tumo-
res en estadio lll, algunos que podian haber quedado in-
suficientemente estadiados, con las consiguientes impli-
caciones terapéuticas. En nuestra serie, uno de ellos
correspondi6 a un tumor pT1 pNO (estadio-1) que debid
clasificarse como pT1 pN3 (estadio-lll).

Como factor prondstico

Se ha sugerido el valor de la PET como técnica de es-
tudio de la biologia tumoral, en base a la captacion-con-
sumo de glucosa por las células y tejidos con alta acti-
vidad metabdlica. Distintos estudios'#*2¢ han sefialado
que la PET-FDG puede predecir el grado tumoral en al-
gunas neoplasias. Estudios clinicos realizados sobre
gliomas y linfomas han demostrado que los tumores hi-
permetabdlicos tienen un peor pronéstico?. Crippa® re-
fiere que la captacién de FDG se asocia con ciertos fac-
tores prondsticos conocidos en el CM.

Hemos pretendido relacionar (tabla 3) el incremento
del metabolismo de la glucosa a nivel tumoral (SUV),
con factores-expresion de la biologia tumoral, unos de
valor bien comprobado (pT, pN, GH, RE), y otros de in-
terés mas discutible (ploidia, fase S,). Se ha observado
un incremento de los valores medios de SUV con pT,
tipo histolégico, y muy especialmente con el GH, la ploi-
dia 'y el porcentaje de Ki67; por el contrario no se aprecia
relacion con el pN, los niveles de RE, o la fase S. Avril?
no encuentra relacién significativa entre el SUV del car-
cinoma y el pT, el nivel de glucosa en sangre, ni el indi-
ce de proliferacién medido por el Ki-67; si la aprecié con
el estado de los RE, mostrando valores mas altos de
SUV los tumores RE. Negativo respecto de los RE posi-
tivo. Esta correlacion SUV/RE no ha sido confirmada por
Crippa?®®, quien si encontr6 valores altos de SUV+ en
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tumores con alta la expresion de p53, y con alto G H.
Tampoco Utech?? encuentra relacién con los ganglios
axilares y los R hormonales, y si con la fase Sy el pT tu-
moral. Okada® en un estudio sobre linfomas refiere una
correlacién directa entre marcadores de proliferacion
tumoral como el Ki67 y el consumo de FDG, sugiriendo
que en los tumores con actividad proliferativa alta, se
acelera el metabolismo de la glucosa como expresién
del consumo de energia para esta proliferacion; por el
contrario, Higashi?® no confirma esta relacién y sugiere
que la captacion de FDG refleja principalmente la cuan-
tia de células tumorales viables. Son necesarios mas
estudios en este sentido, aumentado las series y prolon-
gando el seguimiento, para conocer el interés del SUV
como factor prondstico independiente, ya que podria dar
ala PET-FDG un papel importante en la eleccion de las
estrategias terapéuticas para el CM.

Partiendo del supuesto que la técnica de la PET po-
dria presentar falsos negativos, nos propusimos anali-
zar cudl seria el volumen tumoral minimo capaz de ser
detectado. Para ello estudiamos la captacion sobre los
ganglios aislados tras la inyeccién intraoperatoria de
una dosis de ®FDG. Con esta metodologia puede ha-
blarse de una sensibilidad del 100 % de la PET-'8FDG
intraoperatoria para la deteccion sobre masas tumora-
les aisladas, incluso con un volumen tumoral inferior a
1 mm3. El andlisis pormenorizado de factores como
peso ganglionar, cpm, cpm/g, wCi/g y el calculo del por-
centaje de dosis acumulada, permiti6 la definicion de
los valores que hacian sospechoso a un ganglio en
cada caso particular. Cuando se intent6 relacionar estos
mismos parametros de cada caso individual y referirlos
al conjunto de los 15 casos estudiados, no pudo esta-
blecerse una cifra como valor critico de cpm/g o nCi/g,
que sirviese para determinar el diagndstico de ausencia
o presencia de enfermedad para el conjunto de todos
los ganglios estudiados, dada la gran variabilidad inte-
rindividual.

Aquellos ganglios etiquetados como dudosos o pato-
I6gicos en dicho estudio y no metastasicos en el exa-
men microscopico rutinario, fueron sometidos a un
numero de secciones mayor, complementadas con téc-
nicas de inmunohistoquimica (citoqueratinas). En nin-
gun caso cambi6 el resultado del andlisis previo me-
diante HE y cortes macroscépicos seriados. Multiples
estudios®®*32, han puesto en evidencia que el estudio me-
diante técnicas IH de los cortes ganglionares, determina
un incremento en el hallazgo de micrometastasis sobre
ganglios etiquetados como negativos en los estudios
convencionales (HE). La ausencia de afectacién gan-
glionar tras técnicas de IH en nuestro estudio, creemos
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da valor a la técnica seguida de cortes seriados sobre el
ganglio y sobre ellos seleccién del que se incluira para
tincién con HE.

Del presente estudio y de la bibliografia sobre el tema
puede concluirse que la PET con FDG, es una técnica
de gran interés en el cancer de mama, por su capacidad
para deteccidn prequirdrgica de una posible disemina-
cion regional y a distancia, con una alta fiabilidad. Sin
duda son de esperar mejoras en la tecnologia que per-
mitan poner en evidencia pequefios volimenes tumora-
les, que pueden pasar inadvertidos en los cortes tomo-
gréaficos actuales. Su relacién con el consumo tumoral
de glucosa parece puede ser un indice pronéstico de
valor, que debera seguir estudiandose.

RESUMEN

El estado de los ganglios axilares es el factor pronés-
tico mas importante en el cancer de mama (CM) y s6lo
el andlisis histologico permite en el momento actual co-
nocer su estado de forma fiable. La tomografia por emi-
sion de positrones (PET) se ha descrito como técnica
util en la valoracion de algunos tumores, debiéndose
analizar mas ampliamente en el CM.

Mediante PET con '8F-fluoro-2-desoxi—D-glucosa
("®FDG), se estudian 100 casos de CM, analizando su
deposito a nivel del tumor primario, cadenas gangliona-
res axilar y mamaria interna, asi como en estudio de
cuerpo entero. En 15 casos, tras una segunda inyec-
cion de 8FDG, se efectud una nueva PET sobre los gan-
glios axilares extraidos e individualizados, previamente
al andlisis histolégico.

La PET confirm6 el CM en todos los casos (sensibili-
dad: 100 %), y una imagen sugestiva de multifocalidad
en 7 casos (confirmada en 5). La sensibilidad en la de-
teccion del estado ganglionar axilar fue el 91 %, con una
especificidad del 100 %. En 7 casos se apreciaron fo-
cos de captacion a nivel de cadena mamaria interna, y
en 3 casos carcinomas extramamarios, asintomaticos,
desconocidos.

La PET realizada sobre los ganglios axilares aislados
mostré una sensibilidad del 100 %.

La PET-FDG muestra alta sensibilidad en el diagnés-
tico del CM. Puede permitir la deteccion de focos tu-
morales multiples en la mama. Una PET sugestiva de
afectacion ganglionar axilar, es una indicacion para la
practica de un vaciamiento axilar. Una PET que no evi-
dencie afectacion ganglionar axilar, no excluye la infiltra-
ciéon metastasica de alguno de los ganglios axilares (fal-
S0 negativo: 9 %); por ello, todavia hoy debe plantearse
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la exploracion quirargica axilar, que puede reducirse al
estudio del ganglio centinela.

Su especificidad (100 %) en la valoracién del estado
ganglionar axilar, puede trasladarse a la cadena mama-
ria interna, y permitir catalogar como pN3 a aquellos
casos en los que la PET muestre focos de captacion en
ese territorio. La PET-'®FDG parece una técnica fiable en
el estadiaje del CM.

Los niveles de captacion de glucosa, determinados
por el SUV, estan en relacion con factores pronosticos
bien conocidos como el tamafio tumoral, grado histol6-
gico, la ploidia y el Ki67.
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