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ANTECEDENTES.

El cancer de mama es el segundo cancer mas comun en el mundo y el mas frecuente
entre las mujeres. Con un estimado de 1,67 millones de casos diagnosticados en 2012
(25% de todos los cénceres), es el cdncer mas comun en mujeres en regiones
desarrolladas y en vias de desarrollo, con un mayor nimero de casos en las regiones
menos desarrolladas (883,000 casos) que en regiones mas desarrolladas (794,000)

Las tasas de incidencia varian en todas las regiones del mundo, con tasas que van
desde 27 en Africa central y Asia oriental, hasta 92 por cada 100.000 habitantes en
Ameérica del Norte.

El cancer de mama es la quinta causa de muerte por cancer en general (522,000
muertes) y si bien es la causa mas frecuente de muerte por cancer en mujeres en
regiones menos desarrolladas (324,000 muertes, 14.3% del total), ahora es la segunda
causa de muerte por cancer en las regiones mas desarrolladas (198,000 muertes,
15.4%) después del cancer de pulmon.

El rango en las tasas de mortalidad entre las regiones del mundo es menor que la
incidencia debido a la supervivencia mas favorable del cancer de mama en las regiones
desarrolladas (de alta incidencia), con tasas que varian de 6 por 100.000 en Asia oriental
a 20 por 100.000 en Africa occidental.®

En México, en el primer estudio descriptivo de una cohorte de pacientes con cancer de
mama tratadas bajo el Seguro Popular, se reporté que el 53% de las pacientes tenian
enfermedad localmente avanzada al momento del diagnostico y 13% ya contaban con
enfermedad metastasica a distancia.®

Otro estudio realizado en la Fundacién del Cancer de Mama (FUCAM) reporto que el
45.2% de las pacientes se encontraban con metastasis loco-regionales y el 7.7% con
enfermedad metastasica a distancia.®

MARCO DE REFERENCIA.

En México, desde el 2006 el cancer de mama ha sido el cancer mas comun en la
poblacion femenina superando la incidencia del cancer cervicouterino.® De acuerdo con
las cifras del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en 2012, se informé
una incidencia de 26,64 casos por 100.000 mujeres mayores de 20 afios, y es la
segunda causa de muerte por cancer en este mismo grupo de edad, en un 15,4%.®

El uso de los estudios de imagen como la mastografia, el ultrasonido (US), la resonancia
magnética (RM) y mas recientemente los moleculares permite detectar, caracterizar y
evaluar la extension de la enfermedad para dar seguimiento a las lesiones mamarias.
El estudio histopatoldgico es el estdndar de oro en el diagndstico; las biopsias
percutaneas y sistemas de corte-aspiracion con guia por rayos X o por US son el método
de eleccién en lesiones no palpables con sospecha de malignidad y actualmente son
aceptadas en lesiones palpables.

El tratamiento clinico actual del cancer de mama se basa en una amplia variedad de
factores prondésticos, clinicos y patoldgicos, a partir de los cuales es factible establecer
grupos de riesgo y tomar decisiones terapéuticas individualizadas. Estas caracteristicas
clinicas y patolégicas del cancer de mama pueden variar en las diferentes poblaciones
en relacién con aspectos genéticos y de estilo de vida.®



En términos Unicamente de edad, se informa que en México y en otros paises de
Ameérica Latina, el cAncer de mama se presenta 10 afios antes en promedio que en los
paises desarrollados. Si bien la edad media de presentacion en Europa y Estados
Unidos es de 63 afios, en nuestro pais es de 51 afios.®

El sistema TNM, desarrollado por la AJCC (American Joint Comittee on Cancer) es una
estrategia para agrupar a las pacientes respecto a su pronostico, en la cual se puede
formular decisiones terapéuticas de acuerdo con su categoria; afectacion ganglionar,
presencia de receptores hormonales, condicion menopausica y estado general de la
paciente.

El sistema TNM se en el cAncer de mama se compone de la siguiente manera:

Tumor primario

e TX No se puede evaluar el tumor primario.
TO No existe prueba de tumor primario.
Carcinoma in situ (Tis)
Carcinoma ductal in situ. Tis (CDIS)
Carcinoma lobulillar in situ. Tis (CLIS)
Tis (Paget)

La enfermedad de Paget es una forma rara de cancer de mama no invasivo que en
etapa temprana se limita a las células cutaneas del pezéon. En algunos casos, la
enfermedad de Paget esta asociada a otro cancer de mama invasivo, en este caso se
clasifica en funcién del estadio del tumor invasivo. Los carcinomas del parénquima
mamario relacionados con la enfermedad de Paget se clasifican sobre la base del
tamafio y las caracteristicas de la enfermedad parenquimatosa, aunque la presencia de
la enfermedad de Paget aun se deberia sefialar.

T1: El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.

T1mi: El tumor mide < 1 mm en su mayor dimension.

Tla: El tumor mide > 1 mm, pero £ 5 mm en su mayor dimension.

T1b: El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimensién.

T1c: El tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayor dimension.

T2: El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor dimension.

T3: El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.

T4: El tumor mide cualquier tamafio con extensién directa a la pared pectoral o

la piel (ulceracion o nédulos cutaneos).

e T4a: Extension a la pared toracica que no solo incluye adherencia o invasion a
los musculos pectorales.

e T4b: Ulceracion de la piel o nédulos satélites ipsilaterales o edema (incluida la
piel de naranja), lo cual no satisface el criterio de carcinoma inflamatorio.

e T4c: Ambos, Tday T4b.

® TA4d: Carcinoma inflamatorio.

Ganglios linfaticos
Ganglios linfaticos regionales
¢ NX: No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, fue
e extirpado previamente).
¢ NO: Sin ganglios linfaticos regionales palpables.
e N1: Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolaterales
axilares moviles.



o N2: Metastasis a ganglio(s) axilar(es) homolateral(es) fijo(s) entre si o a otras
estructuras, o detectados clinicamente en la cadena mamaria interna
homolateral en ausencia de metastasis axilares palpables.

o N2a: Metéstasis en ganglio(s) axilar(es) fijo(s) entre si o0 a otras estructuras.

o N2b: Metéstasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna sin
evidencia clinica de metéstasis axilares.

e N3: Metastasis a ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) homolateral(es) o a

ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria interna homolateral y

en presencia de ganglio(s) axilar(es) palpable(s) o metéstasis a ganglio(s) de la

region supraclavicular homolateral con o sin ganglios.

N3a: Metéstasis a ganglio(s) infraclavicular(es) homolateral(es) y

ganglio(s) axilar(es).

N3b: Metastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilar(es) homolateral(es).

N3c: Metastasis a ganglio(s) supraclavicular(es) homolateral(es).

Metastasis a distancia
e MX: No evaluable.
e MO: Sin metastasis a distancia.
e M1: Con metastasis a distancia.

Los ganglios axilares se dividen en tres niveles segun su relacién con el musculo
pectoral menor: los ganglios del nivel | se encuentran lateral al misculo, los ganglios del
nivel Il son profundos y los ganglios del nivel lll (también llamados ganglios
subclaviculares) se encuentran en el borde medial del pectoral menor y se extienden
hasta el apice de la axila.(”

Hay cinco grupos de ganglios linfaticos en la axila: tres en el nivel |, que es inferolateral
al pectoral menor; un grupo en el nivel Il detras del pectoral menor; y un grupo supero
medial al pectoral menor en el nivel lll. Por lo general, el drenaje avanza paso a paso
desde el nivel | al nivel 11, al nivel lll y finalmente al térax.®

Los tres grupos de ganglio del nivel | se dividen en el grupo lateral (profundo), el grupo
subescapular (posterolateral) y el grupo pectoral (antero medial). Un enfoque
sistematico para evaluar los ganglios de nivel | comienza con el tercer segmento de la
arteria axilar y la vena axilar acompafiante, que se extiende a través de la porcion
profunda del nivel |, y sirve como el primer sitio de importancia. Los ganglios linfaticos
del grupo lateral a menudo se pueden ver cerca de la vena axilar, estos ganglios drenan
predominantemente a la extremidad superior.

Los ganglios linfaticos del grupo subescapular se encuentran a lo largo del trayecto la
vena axilar y de la porcion de sus ramas terminales. Estos ganglios también se
encuentran de forma aislada en la grasa axilar, drenan predominantemente a la region
escapular y la pared toracica posterior. La arteria toracica lateral es una de las dos
arterias primarias que irrigan la mama, y surge de la porcién terminal del segundo
segmento de la arteria axilar. Los ganglios linfaticos del grupo pectoral se pueden
encontrar a lo largo de su recorrido, asi como centralmente en la grasa axilar.

El drenaje linfatico axilar primario de la mama es predominantemente al grupo pectoral,
aungue cualquier grupo de ganglios axilares puede contener los ganglios centinela que
reciben la linfa directamente de la mama.

La mayoria de los ganglios del nivel | se encuentran en la grasa axilar sin estructuras
adyacentes, sin embargo, es frecuente encontrarlos a un lado de un vaso o cerca de un



musculo en particular, y ocasionalmente los vasos hiliares de un ganglio en particular
se pueden remontar a su arteria de origen.

El grupo central o nivel Il de ganglios linfaticos axilares se encuentra en la grasa detras
del musculo pectoral menor. Estos ganglios reciben linfa de los ganglios del nivel | y se
encuentran entre los musculos pectoral menor y pectoral mayor en un area llamada
espacio Rotter. La presencia de metastasis ganglionares en el nivel |l tiene la misma
implicacion para la estadificacion del cancer que en el nivel I. Segun la séptima edicién
de la clasificacion AJCC TNM, las metastasis a menos de cuatro ganglios méviles de
nivel | o nivel Il se consideran estadio N1.©®)

El grupo apical o nivel 1l de los ganglios linféaticos es el paso final en el drenaje linfatico
a través de la axila. Los ganglios del nivel Il reciben linfa de los ganglios del nivel Il 'y
drenan hacia el tronco linfatico subclavio y los ganglios supraclaviculares,via que
finalmente conduce al conducto toracico en el lado izquierdo del térax y al conducto
linfatico derecho. Las metéstasis a este nivel indica automaticamente la estadificacion
ganglionar N3y, por lo tanto, la enfermedad en estadio IlIC.

La cadena mamaria interna va desde los ganglios frénicos, ubicados anteriormente en
el diafragma, hasta su terminacién en el sistema venoso toracico derecho y el conducto
toracico izquierdo, siguiendo el curso de la arteria y la vena mamaria interna entre la
fascia pleuro-endotoracica y la pared del térax cerca del margen esternal. Los ganglios
de esta cadena estan ubicados en los espacios intercostales del primero al sexto,
aungue son mas grandes en los primeros tres espacios, los ganglios linfaticos mamarios
internos normales miden menos de 6mm. Las metastasis a los ganglios mamarios
internos usualmente ocurren después de que un tumor ha hecho metastasis a la axila,
en cuyo caso la estadificacion ganglionar se considera N3b y por lo tanto indica la
enfermedad en estadio IlIC.

Las metéstasis aisladas a los ganglios mamarios internos ocurren del 1% al 5% de los
canceres de mama y generalmente provienen de lesiones profundas o mediales. En
ausencia de metastasis axilares, la afectacion de los ganglios mamarios internos
constituye la enfermedad N2.®

No existe un beneficio en la supervivencia con el tratamiento quirtrgico de las
metastasis en los ganglios mamarios internos y, debido a la morbilidad, generalmente
no se realiza la diseccion de los ganglios. Sin embargo, la presencia de metastasis en
los ganglios mamarios internos ya sea de forma aislada o con una enfermedad axilar
concomitante, tiene importancia prondstica y también conlleva riesgo de recurrencia
local.®® La supervivencia a largo plazo se reduce en pacientes con metastasis de
ganglios mamarios aislados y se reduce alun mas en pacientes con metastasis mamarias
y axilares internas. Ademas, la radioterapia de haz tangencial estandar de la mama no
incluye necesariamente los ganglios mamarios internos. Por lo tanto, la planificacién del
tratamiento de radiacion puede verse alterada si se identifican metastasis de los
ganglios mamarios interno.®

La presencia de metastasis en los ganglios axilares y el tamafio del tumor primario son
los dos principales factores pronésticos utilizados clinicamente para la evaluaciéon de
pacientes con cancer de mama. El diagnostico de metastasis axilares también es
importante para determinar la necesidad de quimioterapia sistémica y radioterapia."

El beneficio de la identificaciobn preoperatoria de metéstasis axilares le permite al
cirujano realizar una diseccioén ganglionar axilar, evitando asi una biopsia innecesaria
de ganglio centinela y la necesidad de un segundo procedimiento quirdrgico axilar. Al
realizar la biopsia del ganglio centinela las muestras deben ser analizadas por el
patélogo, quien determina si es necesario completar la diseccion ganglionar axilar. Este
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proceso agrega considerable tiempo de operacion, anestesia y gastos al procedimiento,
y con frecuencia, se requiere de un segundo tiempo quirdrgico, por lo que evitar esta
situacion mediante el uso de imagenes resulta de un beneficio multidisciplinario.®

Gran parte del conocimiento actual sobre la propagacion locorregional del cancer de
mama se basa en estudios anatomicos de ganglios linfaticos mamarios. Se han
realizado investigaciones inyectando diversos colorantes y sustancias radioactivas en la
mama para estudiar el drenaje linfatico de los grupos nodales regionales.®?

En afios mas recientes, la linfoescintigrafia del ganglio centinela, realizada con
inyecciones de coloide de azufre marcado con tecnecio, ha logrado demostrar las vias
de drenaje linfatico del cancer de mama temprano. 3

Al igual que en otras partes del cuerpo, los canales linfaticos van acompafiados de los
vasos que irrigan la mama. La via principal de drenaje es a través de varios troncos
linfaticos intraparenquimatosos que corren hacia la axila.

Otra via importante de drenaje es a través de los ganglios intramamarios. Los canales
linfaticos que surgen de la mama se extienden o perforan la fascia pectoral y siguen los
vasos perforantes de las arterias intercostales para llegar a los espacios intercostales.
El drenaje principal de los ganglios supraclaviculares se produce desde los ganglios
axilares del nivel lll a través de troncos linfaticos subclavios hasta los ganglios en la
confluencia venosa subclavia-yugular. Las vias de drenaje linfatico desde la pared
toracica, el cuello, la cadena intramamaria y el mediastino convergen en la confluencia
venosa yugular-subclavia

La diseminacién regional del cancer de mama en pacientes sometidos a tratamiento
quirargico primario se produce por estas mismas vias, pero puede diseminarse en
direccioén retrograda, ya que las vias normales pueden estar obstruidas por enfermedad
recurrente o cicatrizacion del tratamiento primario. Una vez que la enfermedad se ha
diseminado a la confluencia venosa yugular-subclavia, es facil concebir muchas vias de
diseminacion a sitios ganglionares locorregionales. Se cree que la diseminacién linfatica
del tumor es un marcador de la agresividad del tumor primario y puede ocurrir
independientemente de la diseminacién hematégena. 4

La tomografia por emisiéon de positrones (PET) con flior-18 desoxiglucosa (FDG) se ha
convertido en una modalidad de imagen esencial para el diagnéstico, estadificacion y
recurrencia de varias enfermedades neoplasicas, proporcionando informacién sobre la
actividad metabdlica anormal en O6rganos que adn no muestran alteracion
morfolégica.®

La obtencion de imagenes con FDG se basa en el hecho de que los tumores malignos
con alta actividad metabdlicas absorben mas glucosa y FDG que los tejidos
circundantes. Después de que el radiofarmaco se administra por via intravenosa, es
transportado a las células por las proteinas transportadoras de glucosa, tal como lo haria
la desoxiglucosa no marcada radioactivamente. Sin embargo, debido a que las células
tumorales expresan proteinas transportadoras mas especificas y con mayor afinidad por
la glucosa que las expresadas por las células normales, hay una mayor captacion de
glucosa por parte de las células tumorales. ©

Posteriormente, el FDG se fosforila por la activdad enzimatica de la hexoquinasa,
formando FDG-6-fosfato. La membrana celular es impermeable tanto a la glucosa-6-
fosfato como a la FDG-6-fosfato. Sin embargo, este Gltimo no se puede degradar aun
mas a través de la ruta de la glucdlisis, ni puede sufrir facilmente desfosforilacion por la



glucosa-6-fosfatasa. Finalmente, FDG-6-fosfato permanece atrapado dentro de la
célula; y cuanto mas FDG hay en las células, mayor es la captacion en el tumor.®?

Las células tumorales no son las Unicas células que muestran una mayor captacion de
FDG. Neoplasias y patologias con una alta concentracion de células inflamatorias, como
neutréfilos y macroéfagos activados, también muestran una mayor captacion de FDG.
Debido a este efecto, las areas de tejido que son normales y no cancerosas pero que
estan involucradas en procesos de infeccion, inflamacion o curacién pueden confundirse
con tumores malignos en pacientes con cancer comprobado o sospechado.®

El PET con FDG es una modalidad de imagen estrictamente funcional; produce
imagenes que carecen de puntos de referencia anatomicos para una orientacion
morfolégica precisa. Por lo tanto, a menudo es dificil determinar la ubicacion de un area
con una mayor absorcion de FDG. A menos que las imagenes anatémicas estén
disponibles para la correlacién, los sitios de acumulacion patolégica de FDG pueden
confundirse facilmente con areas de captacion fisiolégica normal, y viceversa.®®

El PET/CT se introdujo a finales de la década de 1990 y se realiza mediante el uso de
un escaner de CT y un escaner PET que se ensamblan como una sola unidad. El
PET/CT tiene grandes ventajas sobre PET Unicamente pues ayuda a localizar con
precision las regiones de captacion glucolitica anormal y los hallazgos tomogréaficos
pueden interpretarse de forma con mejor precisién con la ayuda de la informacién
funcional adicional proporcionada por el PET, dando como resultado una mejor
sensibilidad y especificidad al combinar estas modalidades.®®

Después de que el radiofarmaco FDG se inyecta via intravenosa, este se distribuye por
todo el torrente sanguineo y es absorbido por los tejidos glucoliticamente activos. La
obtencion de imagenes generalmente se inicia 60 minutos después de la inyeccion.

La absorcion fisiol6gica normal se observa en el cerebro, miocardio y su eliminacién es
atraveso del tracto urinario. En menor medida, la absorcion se observa en el higado, el
bazo, la médula 6sea, el tracto gastrointestinal, los testiculos y el mlsculo estriado, otros
sitios de captacion menos frecuentes son el endometrio, las glandulas salivales mayores
y menores y la grasa parda en las regiones supraclavicular y paraespinal. ?9

Ocasionalmente, se observa captacion en el tejido mamario. Se ha reportado que
durante la lactancia la glandula mamaria muestra una captacién de FDG relacionada
con el aumento de la retencion de glucosa en el tejido glandular activo. ¢

La densidad del tejido y el estado hormonal también afectan la captacion de FDG en la
mama, las mamas de mayor densidad tienen una captacién mayor que las mamas de
composicion grasa, sin embargo, al tener una captacion fisioldgica baja, las lesiones
malignas pueden ser reconocidas.®?

La manera mas efectiva para reducir la mortalidad por cancer de mama es realizando
una deteccion temprana. En la actualidad la mastografia es el Unico método de
deteccidon que ha demostrado tener un impacto en la supervivencia del paciente
Las modalidades de imagen convencionales, como mastografia y el ultrasonido se
basan principalmente en los cambios estructurales para la deteccion de enfermedades.
Varios investigadores han evaluado rol del PET-CT con FDG en la deteccion del cancer
de mama primario y la diferenciacién entre lesiones benignas y malignas. Mostrando
una sensibilidad entre el 80% y el 96% Y la especificidad entre el 83% y el 100%. ?3

La mayoria de los resultado muestran que la capacidad del PET para representar
lesiones menos de 1cm de diametro esta limitada por la resolucién espacial, asi como
también tiene un uso limitado para identificar tumores que estan bien diferenciados.®



El PET es menos sensible para la deteccidon del carcinoma lobular invasivo que para la
del carcinoma ductal invasivo. Diferentes patrones de crecimiento del carcinoma lobular
invasivo, como la baja densidad de células tumorales e infiltracion difusa del tejido
circundante, puede ayudar a explicar su menor captacion de FDG. ?®

En pacientes con cancer de mama, el estado de los ganglios axilares es un importante
indicador pronoéstico. El mejor procedimiento para examinar los ganglios linfaticos es la
diseccion de los ganglios linfaticos axilares, pero se asocia con costos significativos y
morbilidad potencial, que incluye linfedema, movimiento restringido del brazo y el
hombro y entumecimiento de la parte superior del brazo.®®

La biopsia del ganglio centinela se ha convertido en el método inicial para la evaluacion
ganglionar. Sin embargo, la biopsia del ganglio centinela también es un procedimiento
invasivo que prolonga la cirugia, por lo que es necesario contar con una prueba no
invasiva para predecir con precision la metastasis ganglionar y asi evitar la evaluacién
del ganglio centinela directamente con una diseccion axilar.

Una ventaja del PET es su capacidad para detectar afectacion maligna en los ganglios
linfaticos que no aparecen con cambios en su morfologia en la tomografia. Sin embargo,
aunque se ha informado una alta sensibilidad y especificidad para la estadificacién de
los ganglios linfaticos axilares con FDG PET, la modalidad no es lo suficientemente
precisa como para ser utilizada en lugar del muestreo axilar para estadificacion rutinaria
de afectacion axilar. Incluso las metastasis microscopicas pueden ser importantes para
el prondstico y la planificacion del tratamiento pero las metastasis axilares pequefas
con frecuencia se pasan por alto el PET debido a la resolucion espacial limitada. %

Una vez establecido el diagnéstico de cancer de mama, los métodos de estadificacion
actuales incluyen radiografia de térax, ultrasonido y gammagrafia 6ésea. Los hallazgos
positivos o dudosos pueden llevar a evaluaciones adicionales con tomografia
computarizada y resonancia magnética, biopsia o ambas.

La ventaja mas importante de PET/CT en comparacién con otras modalidades de
imagenes es la capacidad de detectar metastasis distantes no sospechadas durante un
examen de cuerpo completo.*®Se han reportado una sensibilidad y la especificidad del
PET para la deteccion de metastasis a distancia de 86% y 90% respectivamente.??

La informacién adicional que el PET-CT proporciona sobre las metastasis a distancia
afecta el manejo clinico y la prevalencia de metastasis a distancia aumenta junto con el
estadiaje del tumor primario al momento del diagnéstico, siendo infrecuente que se
diagnostique una metastasis a distancia en pacientes con cancer de mama en una etapa
inicial al momento del diagnéstico, por lo que el PET-CT puede ser util como una prueba
de deteccion de metéastasis a distancia en pacientes con un estadio avanzado del cancer
de mama.®®

El FDG no es un radiofarmaco especifico de tumores, se puede observar un aumento
de la acumulacion de este en una variedad de entidades benignas y condiciones
fisiolégicas que pueden arrojar resultados falsos positivos y reducir la precision de la
técnica.®® Para interpretar los hallazgos con precision, se debe conocer la distribucion
fisiolégica normal del trazador, las variantes fisiol6gicas frecuentes y las causas
patolégicas benignas de captacién de FDG que pueden confundirse con neoplasias.
Usualmente hay menos absorcion en los tejidos normales y en condiciones benignas
que en los tejidos neoplasicos. Sin embargo, es evidente que hay cierta superposicion
en el grado de captacion y, en algunos casos, la captacion normal puede incluso superar
a la del tejido neoplasico.



El FDG puede acumularse en areas afectadas por diversas patologias no neoplasicas,
incluidas infecciones agudas y cronicas.®® En los sitios de infeccion o inflamacion, el
metabolismo glucolitico se encuentra elevado debido a la infiltracién leucocitaria
asociada con procesos inflamatorios, con el consiguiente aumento en la captacion de
FDG. Se puede observar una mayor captacion de FDG en pacientes que se sometieron
recientemente a una cirugia o radioterapia. La radioterapia puede causar inflamacion en
las estructuras normales después de la cirugia, incluso en ausencia de infeccion.?”

La infiltracién leucocitica provoca un aumento consecuente en la captacion de FDG en
el tejido de granulacion, asociado con la reparacién de la herida y la reabsorcién de
hematoma o de residuos necroéticos.?®También se puede observar captacion difusa en
la médula 6sea después de recibir quimioterapia.©®

Existen muchos factores que afectan la deteccion del cancer de mama mediante
estudios de PET, el tamafio del tumor pequefio, menor a 1 cm y un subtipo histolégico
poco agresivo son causas de resultados falsos negativos.G?

Dada la resolucion espacial limitada del PET, su sensibilidad depende en gran medida
del tamafio de la lesion, por lo que las lesiones menores a 1cm puede no ser detectadas,
ademas, existe una heterogeneidad con respecto al grado de captacién de FDG entre
los diferentes subtipos histolégicos de cancer de mama que entre otros tumores
malignos. Los canceres de crecimiento lento como el carcinoma tubular y los canceres
no invasivos como el carcinoma ductal o lobular in situ pueden pasarse por alto en
imagenes FDG PET.GV

La estadificacion sistémica no se realiza como un procedimiento de rutina en pacientes
con cancer de mama en etapa inicial debido a la baja probabilidad de metéstasis a
distancia, primero se recomienda una radiografia de térax para para pacientes con
cancer de mama en estadio clinico |I. En pacientes con enfermedad de estadio Il y
estadio Ill con ganglios positivos, las imagenes consisten tipicamente en gammagrafia
6sea y tomografia de térax o abdomen con contraste.®?

Sin embargo, existe una creciente evidencia de que, en pacientes de alto riesgo, el
PET/CT puede usarse para modificar la estadificacion y el tratamiento en un porcentaje
sustancial de pacientes. En base al analisis de la literatura actual, el PET/CT con FDG
debe ser la primera modalidad de imagen de cuerpo completo utilizada para re-
estadificar en pacientes con cancer de mama con recidiva conocida o aquellos que se
sospecha que tienen recurrencia.

La etapa clinica exacta en la que el PET/CT puede realizarse con una relacién costo-
efectividad favorable aun es incierta. Existe una evaluacién prospectiva del rendimiento
de FDG PET / CT en subconjuntos especificos de pacientes con cancer de mama en
estadio IIA, 1IB y llIA, en donde recomiendan que el uso de FDG PET/CT en la
estadificacion inicial de pacientes con cancer de mama podria ser apropiado
comenzando con el estadio clinico IIB y el estadio operable primario (l11A).G%)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la prevalencia de metastasis loco-regionales y/o a distancia en mujeres con
diagnéstico reciente de cancer de mama en la Fundacion Clinica Médica Sur?

JUSTIFICACION.

A nivel mundial, el cAncer de mama es el tumor mas frecuente y la causa de muerte mas
comun en mujeres que fallecen por neoplasia maligna. Se estima que cada afio se
diagnostican cerca de 1.67 millones de mujeres con cancer de mama y 522,000
pacientes fallecen por esta enfermedad(1).

El control y la supervivencia varian de acuerdo con la poblacién y la region donde esta
neoplasia se presenta. En paises pobres y en vias de desarrollo la supervivencia a los
5 afios es de 30% a 45%, en contraste con paises plenamente desarrollados, donde es
de 80%. Estos resultados dependen mucho del acceso a la deteccién oportuna de
cancer y a un tratamiento optimo(34).

En paises plenamente desarrollados la mortalidad por cancer de mama ha disminuido
de manera consistente; tal es el caso de Estados Unidos, Dinamarca y Reino Unido,
entre otros, esta reduccién se ha asociado con el tratamiento optimo y la deteccion
oportuna eficiente.

En México, el cancer de mama ha presentado un incremento tanto en las tasas de
incidencia como en la mortalidad; esta ultima secundaria al diagnéstico tardio y la poca
eficacia del programa de deteccién oportuna del cancer de mama(35).

Sin embargo, se desconoce la prevalencia dentro del ambito de la medicina privada.

OBJETIVO.

o Determinar la prevalencia en estudios de PET-CT de pacientes con cancer de
mama gue presenten metastasis loco-regionales y/o a distancia al momento de
su diagnéstico en la Fundacién Clinica Médica Sur

Objetivos secundarios

e Conocer las estirpes tumorales que se presentan en la poblacion de estudio y su
relacion con la presencia de metastasis.
e Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién en estudio.

HIPOTESIS.

La prevalencia en el hospital sera menor a lo reportado en la literatura nacional, debido
al acceso oportuno a servicios de salud y programas de deteccién de cancer de mama.

DISENO.

Retrospectivo, observacional, descriptivo, transversal, no aleatorizado, abierto.
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MATERIALES Y METODO.

Universo de estudio.

Estudios de PET-CT para etapificacion de cancer de mama en la fundacion
Clinica Médica Sur de enero de 2014 a diciembre de 2017

Tamarno de la muestra.

No probabilistico, a conveniencia de expediente consecutivos de 2014 al
2017.
Muestreo.

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de conveniencia.

Criterios de Seleccion:

Criterios de Inclusién.

e Estudios de PET-CT realizados a pacientes con diagndstico anatomopatoldgico
de cancer de mama para etapificacion, realizado en el servicio de Imagenologia
de Médica Sur.

Criterios de exclusion.

e Estudios de PET-CT realizados a pacientes con diagndstico anatomopatolégico
de cancer de mama realizado en el servicio de Imagenologia de Médica Sur
gue ya hayan recibido algun tipo de tratamiento (quirtrgico o médico).

e Estudios de PET-CT realizados a pacientes con diagnéstico anatomopatolégico
de cancer de mama para control o seguimiento realizado en el servicio de
Imagenologia de Médica Sur.

e Estudios de PET-CT realizados a pacientes con diagndstico anatomopatolégico
de cancer de mama para etapificacion y que cuenten con diagnéstico de otra
neoplasia (doble primario)

Criterios de eliminacion.

e Estudios que no cumplan con todos los criterios de inclusion ni con las
variables del estudio

12



Definicién de variables

Variable Tipo de Variable Escala de medicion
Edad de la mujer en afios. Dependiente. Continua
Cuantitativa.
Presencia de metastasis Independiente. Nominal
loco-regionales o
Cuantitativa
Presencia de metastasis a Independiente. Nominal
distancia. o
Cuantitativa
Estirpe tumoral Dependiente. Nominal
Cuantitativa

Descripcion del procedimiento.

Se llevo a cabo la revision de estudios de los pacientes que cumplieron los
criterios de seleccién, para seguridad de la informacion e identificacion de los datos
personales, se usaron las iniciales y la fecha de nacimiento de cada paciente y se
registré en una hoja de captura de datos las variables de interés del estudio para su
andlisis estadistico posterior.

Definiciones Operacionales:

e Edad de la mujer: Afios cumplidos de la paciente al momento de la realizacion
de los estudios de imagen.

¢ Enfermedad metastasica loco-regional: Diseminacién tumoral con afectacion
limitada a ganglios axilares ipsilaterales.

¢ Enfermedad metastasica a distancia: Se refiere al cancer que se ha
diseminado desde el tumor original (primario) hasta 6rganos o nddulos
linfaticos lejanos

e Estirpe tumoral: Descripcion de un tumor, basado en la forma en como se ven
las células y tejidos al microscopio.

Validacion de datos.

a) Se utilizé estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion:
rango, media, mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o
porcentajes.

b) Para medir asociacion, se utiliz6: Andlisis de Correlacion lineal, Coeficiente
de correlacion de Spearman.
13



RESULTADOS

Se analizaron un total de 93 pacientes, de los cuales todos fueron mujeres, con una
edad promedio de 52 [IQR 43.5-64.5] afios y la mediana del tamafio del tumor 2.5 [IQR
1.75-4.45]cm.

Del total de pacientes, el 52.7% (n:49) presentabas metastasis loco-regionales y el
18.3%(n:17) a distancia al momento del diagnostico (figura 1).

Bl 29.03% Sin metastasis
Bl 5269% Loco-regionales
B 18.28% Distancia

Total=93

Figura 1: Prevalencia de metastasis loco-regionales y a distancia al momento del
diagndstico.
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Las estirpes histologicas encontradas fueron las siguientes: Carcinoma Ductal Infiltrante
(CDI) 81.7%(n:76), Carcinoma mixto 6.5%(n:6), Carcinoma Lobulillar Infiltrante (CLI)
5.4%(n:5), Carcinoma Ductal Insitu (CDIS) 5.4% (n:5), Carcinoma Mucinoso 1.1%(n:1).
(figura 2).

0000000000 BN 51.72% CDI
0000000000 BN 6.45% Mixto
0000000000 W= 5.38% CLI
0000000000 W= 538% CDIS
000000000 1.08% Mucinoso
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
Total=93

Figura 2: Frecuencia de estirpes histolégicas
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Del total de pacientes con metastasis a distancia (n:17), el 64.7%(n:11) presentaban
diseminacion ganglionar a distancia, 70.5% (n:12) a hueso, 58.8%(n:10) a pulmon,
23.5% (n:4) a higado y 11.7% (n:2) a cerebro (figura 3).
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Figura 3: Distribucion de las metastasis a distancia
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Tras analizar los datos obtenidos, se encontré relacion estadisticamente significativa
entre el tamafio del tumor y la presencia de metastasis loco-regionales y/o a distancia.
De las pacientes con afectacion loco-regional el tamafio promedio fue de 3.2 [IQR 2.5-
5.1]cm a diferencia de las que no presentaron afectacion loco-regional, con un tamafio
promedio de 2.0 [1.6-3.1]cm con una p del 0.003 (figura 3).

1200

1000+

800

6 00

Tamafio (cm)

400

¥
M o

*p=0.003
Metastasis Loco-regionales

Figura 3: Relacién de tamafio vs presencia de metastasis loco-regionales.
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Las pacientes con metastasis a distancia presentaron un tamafo promedio de 4.0 [3.0-
6.7] cm a diferencia de las que no, con un tamarfio promedio de 2.3 [1.7-3.9]cm con una
p del 0.001(figura 4).

Figura 4: Relacion de tamafio vs presencia de metastasis a distancia.
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No se encontré relacion estadisticamente significativa entre el tamafio del tumor y la
edad, ni con la estirpe y la presencia de metastasis loco-regionales y/o a distancia.
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a. 7 A b.

Mujer de 58 afos con diagnéstico de cancer de mama tipo CDI. (a) TAC simple
en plano coronal con tumor unico en mama derecha (flecha). (b) fusion de
TAC/PET FDG en plano coronal en donde se observa el tumor con aumento del
metabolismo glucolitico. No existen extensién metastasica de la enfermedad.

Mujer de 38 afios con diagnéstico de cancer de mama tipo CDI. (a) TAC simple en
plano axial, se observa tejido glandular denso. (b) fusion de TAC/PET FDG en plano
axial con aumento en del metabolismo glucolitico. El tumor se encuentra delimitado
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a. b.

Mujer de 60 afos con diagndstico de cancer de mama de tipo mixto con multiples adenopatias

axilares derechas ubicadas en el nivel Ill (a) que muestran captacion de FDG con relacion a
enfermedad metastasica (b).

a. b.

Mujer de 52 afios con diagnostico de cancer de mama de tipo
CDI. TAC simple en plano sagital con ventana ésea en donde se
identifica lesiones liticas a nivel de columna dorsal y lumbar (a)

las cuales muestran captacion anormal al FDG (b). 20



a. b.

Mujer de 76 afos con diagndstico de cancer de mama de tipo CLI. TAC con medio de
contraste IV, se identifica en el parénquima hepatico dos lesiones de aspecto quistico (a)
(flechas). La fusién de la TAC con el PET FDG muestra multiples lesiones en relacion con
metastasis hepaticas (b) (cabeza de flecha)

a. b.

Mujer de 51 afios con diagnéstico de cancer de mama de tipo CDI. TAC con medio de
contraste IV en donde se identifican lesiones pulmonares metastasicas y adenopatias
mediastinales(a) con avida captacién de FDG (b)
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a. b.

Mujer de 73 afios con diagndstico de cancer de mama de tipo CDIn. TAC simple en corte
sagital donde se identifican una lesion supratentorial y otra infratentorial (flechas) (a);
ambas lesiones muestran metabolismo glucolitico anormal (b).

a. b.

Mujer de 50 afos con diagnéstico de cancer de mama de tipo CDIn. TAC con medio de
contraste oral (a) la flecha sefial lesién focal hepatica en el segmento Ill con metabolismo
glucolitico anormal (b) correspondiente con lesidén metastasica.
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Discusion

En nuestro estudio la edad promedio de presentacion del cancer de mama fue de 52
afos, comportandose de igual manera a lo reportado en la literatura nacional e
internacional, diagnosticandose 10 afios antes en paises en vias de desarrollo que en
lo reportado en paises desarrollados.

A pesar de tratarse de mujeres atendidas en un hospital privado, la prevalencia de
metastasis en nuestro estudio coincide con lo reportado a nivel nacional: mas de la mitad
de las pacientes al momento de diagnostico presentan diseminacion local y/o a
distancia, lo cual nos indica que, a pesar de tratarse de pacientes con acceso a una
atencion médica de manera oportuna, Unicamente el 29% se encontraban libres de
enfermedad metastasica al momento del diagndstico.

El porcentaje de metéstasis a distancia fue mayor al reportado en estudios realizados a
nivel nacional (13% vs 18%) sin embargo en nuestro estudio se utilizé PET-CT para la
evaluacién de extension a distancia, el cual puede llegar a presentar una sensibilidad
de hasta el 93% y una especificidad del 79%.¢®

Respecto a la estirpe histologica, lo reportado en nuestro estudio se comporta de
manera similar a la literatura mundial, siendo el CDI de tipo no especifico la estirpe
tumoral mas frecuente, seguido por el de tipo mixto, después el CLI y CDIS tercer lugar
y finalmente en menor porcentaje el de tipo mucinoso. Una lesion insitu tiene una
probabilidad baja de presentar diseminacién local y/o a distancia por lo que a estas
pacientes no se les realiza de manera rutinaria estudios de extensién como el PET-CT,
sin embargo, el 80% (4 de 5) de las pacientes con diagnostico histopatologico de CDIS
presentaban algun tipo de diseminacién regional o a distancia. Esto se puede explicar
debido a que los tumores pueden presentar una heterogeneidad de sus componentes
celulares, presentando componentes mixtos (insitu, infiltrante u otros), pudiendo ser que
en algunos casos la muestra obtenida durante la biopsia, no representé la totalidad del
componente celular tumoral. Sin embargo, no se encontré una relacion estadisticamente
significativa entre la estirpe y la presencia de metastasis regionales o a distancia.

El tamafio del tumor fue la Unica variable que demostré tener una relacion
significativamente estadistica con la presencia de metastasis regionales y a distancia.
Las guias actuales de la red nacional integral de cancer (NCCN por sus siglas en inglés)
recomiendan la realizacion de estudios de extension a pacientes a partir del estadio lll,
es decir, tanto en las guias nacionales como internaciones se recomienda realizar
estudios de extension cuando el tamario del tumor es de 5¢cm o mas.®” En nuestro
estudio el tamafio promedio del tumor en pacientes con metastasis loco-regionales fue
de 3.2cm y de 4cm en las pacientes con metastasis a distancia, encontrandose por
debajo del limite recomendado.
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Conclusioén

Al momento del diagnoéstico del cancer de mama en México, tanto en instituciones de
salud publicas como en privadas, mas del 50% de las pacientes presentan enfermedad
metastasica regional y entre el 13 y 18% a distancia. De ser posible, se recomienda el
uso del PET-CT con FDG para estadificacion independientemente de la estirpe y del
tamafio tumoral.
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