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Resumen

Objetivo: multiples estudios han evaluado la utilidad de la "®F-FDG-PET/TC en la estadificacion
inicial del cancer de mama, demostrando un importante impacto clinico con cambio en el
manejo terapéutico; sin embargo, su papel en la practica clinica actual es controvertido y su uso
sigue siendo opcional para las principales guias. Nuestro objetivo es valorar la utilidad de la PET/
TC en este contexto.

Material y método: se han analizado los resultados de la PET/TC en pacientes recientemente
diagnosticadas de cancer de mama (2021-2022) de manera visual y semicuantitativa mediante
SUVmax. Los hallazgos positivos se confirmaron mediante procedimientos de imagen
especificos.

Resultados: evaluamos prospectivamente 166 pacientes (59,8 + 12,08 anos). ELl tumor primario
fue detectado por PET/TC en todos los casos. En el diagndstico 58 pacientes presentaban
afectacion ganglionar axilar por PET/TC. La ecografia axilar detectd la afectacion ganglionar en
el 79% (46/58). Ademas, en las 46 pacientes con afectacion ganglionar detectada por ambas
pruebas, la PET/TC incrementé el nimero de lesiones ganglionares modificando asi el estadio.
Se diagnosticaron metastasis a distancia no sospechadas mediante PET/TC en 12 pacientes, 10
tenian afectacion ganglionar axilar. Las variables significativamente asociadas con mayor
probabilidad de metastasis axilares o a distancia en PET/TC fueron: grado histologico 2-3 (p =
0,03), Ki67 elevado (p = 0,002) y superior SUVmax de lesion primaria (p = 0,02).

Conclusiones: nuestros resultados sugieren una utilidad potencial del PET/TC en la
estadificacion inicial de pacientes con cancer de mama, particularmente en aquellas con
afectacion axilar para la deteccion de metastasis a distancia no sospechadas.
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Potential role of positron emission tomography/computed tomography with
fluorodeoxyglucose ('8F-FDG PET/CT) in the initial staging of breast cancer

Abstract

Objective: Multiple studies have evaluated the usefulness of '8F-FDG-PET/CT in the initial
staging of breast cancer, demonstrating an important clinical impact with a change in
therapeutic management. However, its role in current clinical practice is controversial and its
use remains optional for major guidelines. Our objective is to assess the usefulness of PET/CT in
this context.

Material and method: The results of PET/CT in patients recently diagnosed with breast cancer
(2021-2022) have been analyzed visually and semiquantitatively using SUVmax. Positive findings
were confirmed by specific imaging procedures.

Results: We prospectively evaluated 166 patients (59.8 + 12.08 years). The primary tumor was
detected by PET/CT in all cases. At diagnosis, 58 patients had axillary lymph node involvement
by PET/CT. Axillary ultrasound detected lymph node involvement in 79% (46/58). Furthermore,
in the 46 patients with lymph node involvement detected by both tests, PET/CT increased the
number of lymph node lesions, thus modifying the stage. Unsuspected distant metastases were
diagnosed by PET/CT in 12 patients, 10 had axillary lymph node involvement. The variables
significantly associated with a higher probability of axillary or distant metastases in PET/CT
were: histological grade 2-3 (p = 0.03), elevated Ki67 (p = 0.002) and higher SUVmax of the
primary lesion (p = 0.02).

Conclusions: Our results suggest a potential usefulness of PET/CT in the initial staging of
patients with breast cancer, particularly in those with axillary involvement, for the detection of
unsuspected distant metastases.

© 2024 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights are reserved, including those for
text and data mining, Al training, and similar technologies.

Introduccion

El cancer de mama fue el tumor maligno mas
frecuentemente diagnosticado en el mundo en el ano 2020,
con una estimacion de mas de 2,2 millones de nuevos casos.
Los canceres mas frecuentemente diagnosticados en Espaia
en 2023 seran los de colon y recto, seguidos por los canceres
de mama, con una estimacion de 35.001 nuevos casos'. El
diagnostico precoz y una precisa estadificacion inicial son
esenciales para un adecuado manejo de las pacientes con
cancer de mama.

En los Gltimos afos, la '8F-FDG PET/TC (PET/TC) esta
asumiendo un rol de mayor importancia en la estadificacion
inicial del cancer de mama?:3, si bien no se recomienda de
manera rutinaria.

De acuerdo con las principales guias de cancer de mama,
como la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), la Sociedad
Espanola de Oncologia Médica (SEOM) y el National Institute
for Care Excellence (NICE), la PET/TC no esta indicada en
mujeres con enfermedad en estadios precoces (I o Il) o,
incluso, en aquellas con estadio Il operable*?,
considerandose opcional en aquellos casos de hallazgos
sospechosos y/o0 equivocos en las imagenes de TC o RMy en
casos de cancer localmente avanzado, especialmente en
caso de afectacion ganglionar axilar avanzada, por el mayor

riesgo que presentan de afectacion metastasica a distancia
al diagnostico que determinarian un cambio en la estrategia
terapéutica. Sin embargo, los niveles de evidencia y las
recomendaciones para el uso del PET/TC varian segun las
guias, existiendo al dia de hoy controversia. Nuestro estudio
pretende evaluar el valor afadido de la realizacion de un
estudio PET/TC en pacientes recientemente diagnosticadas
de cancer de mama, asi como el impacto en la estadificacion
y por tanto en el manejo de las mismas.

Métodos

Se ha realizado un estudio longitudinal prospectivo, entre
noviembre de 2021 y julio de 2022, en el que se incluyeron
pacientes con diagnostico anatomopatologico de cancer de
mama (estadios IA-1ll1A) a las que se les realizé estadificacion
inicial mediante PET/TC. Este estudio ha recibido la
aprobacion por parte del comité de ética del hospital.
Todas las pacientes fueron informadas verbalmente y por
escrito de la prueba y firmaron el consentimiento informado
en el momento de la realizacion de la misma.

Las pacientes candidatas a la realizacion de PET/TC de
estadificacion inicial fueron seleccionadas en el comité
multidisciplinar de cancer de mama del Hospital Virgen de
las Nieves de Granada, Espana. La prueba se realiz6 en el
servicio de Medicina Nuclear del mismo centro, que dispone
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de un equipo PET/TC (Siemens Biograph 600) y consiste en
un rastreo corporal que incluye desde la base de craneo
hasta el tercio proximal de los fémures. Para la realizacion
de la exploracion, las pacientes siguieron una preparacion
previa consistente en ayuno de al menos 6 horas.
Entre el momento de la inyeccion intravenosa de
8F-fluorodesoxiglucosa ('8F-FDG) y la exploracion se
establecié un tiempo de reposo entre 45 y 60 minutos. Los
hallazgos resultantes en los estudios PET/TC fueron valorados
de manera visual (considerando positivo una actividad
superior al fondo, adyacente a las lesiones) y semicuantitativa
mediante el calculo del SUVmax (standardized uptake value)
por 2 médicos especialistas en medicina nuclear. El analisis
semicuantitativo se realizd mediante volimenes de interés
(VOI) en los hallazgos patologicos encontrados.

Se recogieron las siguientes variables: edad, tipo
histoldgico, inmunofenotipo, grado tumoral, tamano del
tumor, estadio clinico (cTNM), estadio patoldgico (pTNM),
hallazgos de la mamografia, ecografia mamaria y axilar y
hallazgos del PET/TC (localizacion del tumor primario,
actividad metabolica mediante SUVmax y localizacion de
las metastasis).

En el analisis descriptivo se emplearon medidas de
tendencia central (media) y dispersion (desviacion estandar)
para las variables numéricas, y la distribucion de frecuencias
absolutas y relativas para las variables categoricas. La
asociacion entre las variables categoricas se evaludé por
medio de tablas de contingencia aplicando la prueba de chi
cuadrado para comparaciones individuales o la prueba
exacta de Fisher para comparaciones multiples. Para
estudiar la asociacion entre las distintas variables
independientes se utilizo el analisis de regresion logistica
binaria univariante. Finalmente, se ajustd un modelo
multivariante a partir de aquellas variables que mostraron
asociacion significativa en el analisis univariante. Los datos
se procesaron para su analisis mediante el software IBM SPSS
Version 25.0 (IBM Corp, Armonk, Nueva York). Un valor de
p < 0,05 se considerd estadisticamente significativo.

Resultados

Se han incluido un total de 166 pacientes con diagnostico
anatomopatologico de cancer de mama a las que se realizd
un estudio PET/TC de estadificacion inicial.

La edad media fue de 59,8 afnos (desviacion estandar de
12,08 afos). El tipo histologico mas frecuente fue el
carcinoma ductal, en 81% de los casos, moderadamente
diferenciado (grado Il) en el 54%, con subtipo luminal en el
76% de las pacientes. Las caracteristicas clinicas de las
pacientes estan recogidas en la tabla 1.

El tumor primario fue detectado por PET/TC en todos los
casos, la media del SUVmax de la lesion primaria fue 9,6. El
estudio PET/TC identifico afectacion ganglionar metastasica
en 58 pacientes (35%). La afectacion ganglionar se detectd
previamente mediante ecografia axilar en el 79% (46/58). En
aquellos casos de PET/TC negativo, todas las pacientes se
realizaron biopsia selectiva de ganglio centinela; en caso de
que el PET/TC fuera positivo, se hizo ecografia de segunda
mirada; y en todos los casos en las que esta mostro resultado
negativo, se llevé a cabo una biopsia selectiva de ganglio

Tabla 1 Caracteristicas de las pacientes
n (%)
Pacientes 166
Edad media + DE 59,8 + 12,08
Estadio clinico antes del PET/TC
IA 61 (37,9)
IA 56 (34,8)
1B 26 (16,1)
1A 14 (8,7)
ne 4(2,5)
Histologia del tumor
Ductal infiltrante 135 (81,3)
Lobulillar infiltrante 22 (13,3)
Otros 8 (4,8)
Grado
Grado 1 39 (23,9)
Grado 2 90 (55,2)
Grado 3 34 (20,9)
Subtipo molecular
Luminal 127 (77)
HER2 22 (13,3)
Triple Negativo 16 (9,7)
Media didmetro tumor + DE (mm) 26,3 + 15,8

PET/TC: tomografia por emision de positrones/tomografia
computarizada.

centinela. Por tanto, el PET/TC aumento el estadio en 12
pacientes, pasando de NO a N1.

Ademas, en las 46 pacientes en las que la afectacion
ganglionar fue detectada por ambas pruebas, la PET/TC
increment6 el numero de lesiones ganglionares, modificando

Tabla 2 Cambios en el estadio clinico tras la tomografia
por emision de positrones/tomografia computarizada
n
De NO a N+
T1NO (E. 1A) — T1N1 (E. ll1A) 4
T2NO (E. 1IA) — T2N1 (E. 1IB) 3
T3NO (E. 1IB) — T3N1 (E. IlIA) 1
TINO (E. 1A) — T1N2 (E. IlIA) 1
T3NO (E. 1IB) — T3N2 (E. lIIC) 1
T2NO (E. 1IA) — T2N3 (E. IlIC) 2
Incremento de N
TIN1 (E. lIA) — T1N2 (E. llIA) 2
T2N1 (E. 1IB) — T2N2 (E. IlIA) 7
T3N1 (E. llIA) — T3N2 (E. IlIC) 4
T2N1 (E. 1IB) — T2N3 (E. lIIC) 1
T2N2 (E. 1lIA) — T2N3 (E. 1lIC) 3
T3N2 (E. llIC) — T3N3 (E. lIIC) 1
A distancia
Hueso 6
Pulmon 2
Higado 1
Ganglionares + hueso 2
Ganglionares + pulmon 1

E.: estadio clinico.
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asi el estadio (N1 a N2 en 13 pacientes, N1 aN3 en 1, N2 aN3
en 4 pacientes) (tabla 2).

Se diagnosticaron metastasis a distancia no sospechadas
mediante PET/TC en 12 pacientes (7%), 10 de ellas tenian
afectacion ganglionar axilar (17%). La localizacion mas
frecuente de las metastasis a distancia detectadas fue el
hueso (n = 8), seguido de los ganglios a nivel supraclavic-
ular, laterocervical, mediastinico, hiliar pulmonar o
retroperitoneal (n = 3), pulmén (n = 3) e higado (n=1)
(fig. 1).

Las variables significativamente asociadas con una mayor
probabilidad de metastasis axilares o a distancia en PET/TC
fueron: grado histolégico alto (2-3) (p = 0,03), niveles
elevados de Ki67 (p = 0,002) y superior SUVmax de lesion
primaria (p = 0,02).

Discusion

La estadificacion inicial en pacientes con cancer de mama es
crucial, ya que la deteccion de afectacion ganglionar y de
metastasis a distancia va a ser determinante en la eleccion
de la estrategia terapéutica mas adecuada y un
condicionante del prondstico.

Estudios previos han demostrado una mayor sensibilidad del
8F.FDG PET/TC en la deteccidén de metéastasis regionales y a
distancia cuando se compara con la TC de cuerpo completo,
asi como una mayor precision en la deteccion de metastasis
dseas cuando se compara con la gammagrafia dsea'®'2. Esto

Figura 1

ocurre mayoritariamente en aquellos casos en los que se trate
de lesiones metastasicas dseas de tipo litico y/o mixto y en
casos de infiltracion de médula dsea. En el caso de las blasticas
es mas variable y puede ser superior la gammagrafia oOsea,
no obstante, las lesiones blasticas muestran cambios
osteocondensantes identificables en las imagenes de la TC'3
por lo que en un estudio PET/TC serian detectables.

Nuestro estudio muestra una mayor sensibilidad del PET/
TC en la deteccion de afectacion ganglionar axilar al
compararlo con la gold standard, la ecografia axilar. Doce
pacientes mostraron afectacion  ganglionar axilar,
Unicamente detectada en el estudio PET/TC que fue
confirmada posteriormente mediante biopsia. Este cambio
en el estadio implic6 una modificacion de la estrategia
terapéutica, al considerar a las pacientes candidatas a
tratamiento sistémico primario previo a la cirugia. Pero,
ademas, en el resto de pacientes que mostraron afectacion
ganglionar axilar metastasica por ambas pruebas (ecografia
y PET/TC), el estudio PET/TC mostré un mayor nimero de
lesiones ganglionares en un total de 18 pacientes.

En las pacientes con afectacion ganglionar que van a
recibir tratamiento sistémico primario previo a la cirugia, la
realizacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela tiene
una aplicacion controvertida. Por este motivo, y partiendo
de la idea bastante logica e intuitiva de que el mejor ganglio
axilar para valorar la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante es aquel en el que se ha confirmado la
presencia de metastasis antes del tratamiento, es decir, el
ganglio positivo biopsiado, se han propuesto diferentes

A) Imagen de estudio 18F-FDG PET/TC en proyeccion de maxima intensidad de una paciente con diagnéstico de cancer de

mama localmente avanzado (T4N3), en la que se observan 3 focos hipermetabdlicos que se corresponden con B) una lesion mamaria
izquierda con extension a musculo pectoral (flecha amarilla), C) afectacion ganglionar en mama interna izquierda (flecha azul) y
D) lesion hepatica (flecha verde). Tras el cual el estadio de la paciente cambid de IIIC a IV.
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procedimientos para el marcaje de dicho ganglio que
garanticen su identificacion intraoperatoria y la extirpacion
en la cirugia axilar: semillas radiactivas de yodo-125 (125l),
arpones/guias metalicas, tatuaje con una suspension de
particulas de carbdn, ecografia intraoperatoria, reflectores
electromagnéticos, identificacion por radiofrecuencia y
semillas magnéticas'*'%. En el reciente escenario del
marcaje de las lesiones ganglionares axilares metastasicas
en pacientes que van a recibir tratamiento sistémico
primario previo a la cirugia, una mayor precision en la
deteccion del numero de ganglios axilares es fundamental,
por lo que el PET/TC podria ser de utilidad a la hora de
seleccionar a pacientes candidatas a dicho marcaje.

Las pacientes con afectacion ganglionar tienen un mayor
riesgo de afectacion metastasica a distancia, lo que
justificaria la realizacion de un estudio PET/TC en este
grupo de pacientes. El porcentaje de pacientes metastasicas
en nuestro estudio tras la estadificacion PET/TC es del 7%,
pero este porcentaje se incrementa de manera significativa
si atendemos a pacientes con afectacion ganglionar donde
aumenta al 17%. En relacion a la deteccion de metastasis a
distancia, estudios como el de Niikura'” et al. muestran una
mayor sensibilidad y especificidad de la PET/TC (97,4 y
91,4%, respectivamente) en la deteccion de dichas metas-
tasis frente a los métodos de diagnéstico convencional (85,9
y 67,3%). Igualmente, un estudio reciente de Dayes et al."8,
en el que comparan de manera aleatoria (es el primer y
Unico ensayo controlado aleatorizado sobre este tema) la
estadificacion con PET/TC frente a MDC en pacientes con
cancer de mama estadios IIb/lll, concluyen que el estudio
PET/TC detecta mas metastasis a distancia que los métodos
de diagnostico convencionales (23% vs. 11%).

Si consideramos esta mayor precision en la
estadificacion por parte del PET/TC podemos asumir
también que se trata de una prueba costo-eficiente, ya
que podria sustituir otras pruebas que se han venido
realizando para la estadificacion inicial y evitaria
tratamientos costosos que no estarian indicados por no
ser eficaces. Asi mismo, los pacientes se realizarian una
Unica prueba (rastreo corporal total) que redundaria en su
comodidad (una Unica cita hospitalaria), posibilidad de
disminuir la dosis de radiacion recibida, sobre todo al
disminuir la necesidad de pruebas radioldgicas adicionales
en caso de resultados discordantes entre las distintas
pruebas y evitar retrasos innecesarios en el inicio del
tratamiento, ademas de que no recibirian tratamientos
ineficaces que llevan asociadas una alta morbilidad.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentra el
escaso numero de pacientes con afectacion ganglionar
axilar, junto con la inclusion de pacientes con cancer de
mama en estadios iniciales, que podria justificar una menor
tasa de deteccion de metastasis a distancia si comparamos
nuestros resultados con los de otros estudios'”>'8.

Conclusién

Nuestros resultados sugieren una utilidad potencial del '8F-
FDG PET/TC en la estadificacion inicial de pacientes con
cancer de mama, particularmente en aquellas pacientes con
afectacion ganglionar axilar metastasica para la deteccion
de metastasis a distancia no sospechadas.

Responsabilidades éticas

El presente estudio ha recibido la aprobacion por parte del
comité ético del hospital donde se ha realizado.
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