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RESUMEN

ANTECEDENTES: No existen estudios previos de la experiencia del uso de la Tomografia
por Emisién de Positrones dedicado a mama (PEM) y de la tomografia por emisién de
positrones con correccién por atenuacion tomogréafica corporal (PET-CT corporal) en
pacientes portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCA2.

OBJETIVO: Determinar alteraciones con incremento de la concentracién del 18F-FDG
(18Fluor-Fluorodesoxiglucosa) en imagenes PEM y PET-CT corporal, de pacientes
portadoras de mutaciones en BRCAL1/BRCA2 , en seguimiento de alto riesgo.

HIPOTESIS: ElI PET-PEM y PET-CT encuentran mas alteraciones que la resonancia
magnética de mama y otros estudios de imagen corporal total, en esta poblacion de alto
riesgo.

METODOLOGIA: De junio del 2017 a junio del 2018, se invité a 75 pacientes portadoras de
mutaciones en BRCA1 y/o BRCA2, a participar del estudio. Tras el correspondiente
consentimiento informado, se administr6 5 mCi de 18F-FDG por via endovenosa, y se
adquirieron imagenes de PEM en incidencia craneocaudal, oblicuo mediolateral (PEM
FLEX SOLO Il), y PET-CT de base crdneo a muslos (Siemens Byograph). Asi, se
consignaron alteraciones con incremento de la captacién del 18F-FDG masa y no masa en
imagenes de PET de mama dedicado (PEM) y PET CT corporal, estimando PUVmax, LTB,
SUVmax. Se compararon resultados con imagenes de mastografia, resonancia y
tomografias previas.

RESULTADOS: Se estudiaron 39 mujeres. En 32 de ellas, existia antecedente de
enfermedad oncoldgica (cancer ovario y/o mama; endometrio); 7, eran portadoras sanas.
La edad promedio al diagndstico oncolégico fue de 42 afios. En el 64% existia una mutacion
de BRCAL, y en el 36% en BRCA2. La delecién de los exones 9-12 de BRCAL, fue la
mutacion mas frecuente (6/20,33%). En 28 pacientes, se contaba con resonancia
magnética de mama previa, negativa. Se observd que de las 51 imagenes de resonancia
negativas, 8 tenian alteraciones con incremento del consumo de 18F-FDG en imagenes
PEM, 10 imagenes masa y 19, no masa. Se observaron imagenes desde los 1.7 mm a 28
mm. EI PET CT corporal revel6 mas alteraciones que las reportadas en tomografias previas:
nédulos tiroideos hipermetabdlicos (N=5) ; adenopatias mamarias internas (N=2);
adenopatias axilares (N=2); adenopatias cervicales (N=1); adenopatias mediastinales
(N=1); implantes mesentéricos (N=3); colon rectosigmoides (N=1); cupulavaginal (N=1);
metastasis hepatica (N=1); metastasis pulmonar (N=1); tumor vesical (N=1), y un tumor
ovarico no conocido.

CONCLUSION: El PET de mama dedicado reportd6 mas hallazgos (20%, N=7), que los
referidos en la resonancia magnética mamaria y la tomografia corporal previa de las
pacientes incluidas, repercutiendo en la conducta clinica. Lo anterior impacta en la
deteccion temprana en este grupo de pacientes de alto riesgo.



ABSTRACT

BACKGROUND: There are no previous studies on the use of Positron Emission
Tomography dedicated to breast (PEM) and positron emission tomography with correction
by corporal tomographic attenuation (body PET-CT) in patients carrying mutations in BRCA1
/| BRCA2.

OBJECTIVE: To determine alterations with increased concentration of 18F-FDG (18Fluoro-
Fluorodeoxyglucose) in PEM images and body PET-CT, of patients carrying mutations in
BRCA1 / BRCAZ2, in high-risk follow-up.

HYPOTHESIS: The PET-PEM and PET-CT find more alterations than breast MRI and other
studies of total body image in this high-risk population.

METHODOLOGY: From June 2017 to June 2018, 75 patients carrying mutations in BRCA1
and / or BRCA2 were invited to participate in the study. After the corresponding informed
consent, 5 mCi of 18F-FDG was administered intravenously, and images of PEM were
acquired in craniocaudal incidence, mediolateral oblique (PEM FLEX SOLO II), and PET-
CT from skull to thighs (Siemens Byograph) . Thus, alterations were recorded with increased
uptake of 18F-FDG mass and no mass in PET images of dedicated breast (PEM) and body
PET CT, estimating PUVmax, LTB, SUVmax. Results were compared with images of
mammaography, resonance and previous tomography.

RESULTS: 39 women were studied. In 32 of them, there was a history of oncological disease
(ovarian and / or breast cancer, endometrium); 7, were healthy carriers. The average age at
oncological diagnosis was 42 years. In 64% there was a BRCA1 mutation, and in 36% in
BRCAZ2. The deletion of exons 9-12 of BRCA1 was the most frequent mutation (6 / 20.33%).
In 28 patients, breast MRI was negative. It was observed that of the 51 negative resonance
images, 8 had alterations with increased consumption of 18F-FDG in PEM images, 10 mass
images and 19, no mass. Images were observed from 1.7 mm to 28 mm. The body PET
scan revealed more alterations than those reported in previous tomographies:
hypermetabolic thyroid nodules (N = 5); internal mammary adenopathies (N = 2); axillary
adenopathies (N = 2); cervical adenopathies (N = 1); mediastinal adenopathies (N = 1);
mesenteric implants (N = 3); rectosigmoid colon (N = 1); dome-vaginal (N = 1); hepatic
metastasis (N = 1); pulmonary metastasis (N = 1); bladder tumor (N = 1), and an unknown
ovarian tumor.

CONCLUSION: The PET of the dedicated breast reported more findings (20%, N = 7), than
those referred in the mammary magnetic resonance and the previous corporal tomography
of the patients included, having an impact on the clinical behavior. This has an impact on
early detection in this group of high-risk patients.



INTRODUCCION

El cancer de mama es el segundo cdncer mas comun en el mundo (11.6%)
representa un total de 2 088 849 nuevos casos en forma global en ambos sexos en
el 2018, siendo ademés la quinta causa de mortalidad con 626 679 muertes (6.6%)

en forma global en este mismo periodo (Figura 1). (1)

Ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad entre las mujeres en forma global

en el aflo 2018 representando un 24.2% y 15% respectivamente (Figura 2). (1)

Es el cancer mas comun entre las mujeres tanto de regiones con economias
avanzadas como las que pertenecen a regiones con economias emergentes.
Presentando una incidencia de 54 casos de cancer de mama ajustado a edad por
cada 100 000 mujeres y una mortalidad de 11 muertes ajustado a edad por cada
100 000 mujeres en el grupo de mujeres de regiones con muy alto/alto indice de
desarrollo humano, frente a una incidencia de 31 casos de cancer de mama
ajustado a edad por cada 100 000 mujeres y una mortalidad de 14 muertes ajustado
a edad por cada 100 000 mujeres en el grupo de mujeres de regiones con
bajo/medio indices de desarrollo humano. (Figura 3) De forma que la incidencia de
cancer de mama sera mas alta en mujeres de paises con economias avanzadas
mientras que la mortalidad serd mayor en paises con economias emergentes

(Figura 3) (1)



FIGURA 1. INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE LOS DIEZ PRINCIPALES

CANCERES A NIVEL MUNDIAL.
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Figura 1. Distribucién de casos nuevos y mortalidad para los diez primeros canceres
en el 2018 para ambos sexos. Cada una de las areas del pastel refleja la proporcién
real del nUmero de casos nuevos y muertes. El cancer de mama aparece en
segundo lugar en incidencia y quinto lugar en mortalidad global para ambos sexos.

Fuente GLOBOCAN 2018.



FIGURA 2. INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE LOS PRINCIPALES CANCERES

EN POBLACION FEMENINA A NIVEL MUNDIAL.
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Figura 2. Distribucion de casos nuevos y mortalidad de canceres segin sexo
femenino en el 2018. Cada una de las areas del pastel refleja la proporcion real del
namero de casos nuevos y muertes. El cancer de mama aparece en primer lugar

en incidencia y en mortalidad global. Fuente GLOBOCAN 2018.



FIGURA 3. INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE CANCERES EN POBLACION

FEMENINA PROCEDENTE DE REGIONES CON ALTO/MUY ALTO INDICE DE
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Figura 3. Grafico modificado de barras comparando incidencia y mortalidad entre

mujeres de regiones con Alto/Muy alto indice de desarrollo humano frente a mujeres

de regiones con Bajo/Medio indice de desarrollo humano. Se aprecia que la

incidencia y mortalidad de cancer de mama ocupa el primer lugar en ambos grupos

de mujeres. Fuente GLOBOCAN 2018.



México es considerada una region con alto indice de desarrollo humano por el
programa de desarrollo de la Naciones Unidas 2018, siendo la incidencia del cancer
de mama de 39.5 casos por cada 100 000 mujeres de todas las edades, y la
mortalidad de 9.9 por cada 100 000 mujeres de todas las edades en el afio 2018.

(Figura 4) (2).

FIGURA 4. INCIDENCIA Y MORTALIDAD DEL CANCER DE MAMA EN

POBLACION MEXICANA.

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, Mexico, females, all ages
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Figura 4. Grafica de barras mostrando incidencia y mortalidad del cancer de mama
en mujeres mexicanas de todas las edades por cada 100 000 mujeres en el 2018.
Se observa primer lugar en incidencia y mortalidad del Cancer de mama. Fuente

GLOBOCAN 2018.



El cAncer de mama se desarrolla a través de multiples vias moleculares guiadas por
selecciones clonales genéticas y epigenéticas (carcinogénesis). Por tanto, ha sido
reconocida como una enfermedad heterogénea, debido a sus caracteristicas
biolégicas y moleculares. La mayoria de los casos de cancer de mama se
consideran tumores de aparicion esporadica y de causa multifactorial (2). Sin
embargo, existen individuos que portan una mutacion genética hereditaria en genes
supresores de tumores, lo cual conlleva un mayor riesgo para desarrollar tumores
malignos. Es asi que el cancer de mama hereditario representa la etiologia del 5 al
10% de todos los casos de cancer de mama (3,4). La entidad de cancer de mama
hereditario méas frecuente se denomina Sindrome de Cancer de Mama y Ovario
Hereditario (HBOC). EI HBOC representa un grupo Unico de pacientes, que son
diagnosticadas a una edad mas joven, con el riesgo del desarrollo de otros tumores,
como segundos tumores mamarios, cancer ovario, tubas uterinas, peritoneo, y otros

canceres (4,5).

Sindrome de mama y ovario hereditarios (HBOC)

El sindrome de HBOC es una enfermedad de herencia autosémica dominante,
caracterizada por una edad temprana de inicio, mas de un tumor sincrénico o
metacronico, y una historia familiar de parientes de primer y segundo grado con
diferentes tipos de cancer, como cancer de mama, ovario, prOstata, pancreas,

melanoma y tumores gastrointestinales, principalmente (6).

El sindrome de HBOC resulta principalmente de mutaciones en la linea germinal en

los genes de cancer de mama BRCA1l o BRCA2. Otros genes de moderada



penetrancia, o alelos de baja penetrancia, podrian estar asociados con el fenotipo

HBOC (7).

Los genes de suceptibilidad al cancer de mama més conocidos se encuentran en el
cromosoma 17 (17921.31) en el caso del BRCAL y en el cromosoma 13 (13913.1)

en el BRCAZ2. (8,9).

Las mutaciones de linea germinal en estos genes representan el 2-5% de todos los
canceres de mama y de todos los canceres de ovario. Las mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCA2 son responsables de ~ 60% (hasta 85%) del cancer hereditario
mama-ovario (HBOC). Mujeres portadoras de una mutacion en BRCA1 o BRCA2
tienen riesgo de por vida de 60-80% y 20-40% de desarrollar cancer de mama y
cancer de ovario, respectivamente. Mas modestos aumentos en el riesgo de otros
tipos de cancer se han observado: en sitios adicionales que incluyen el estbmago,
pancreas, prostata y colon. Mutaciones en BRCA también se asocian con un mayor
riesgo de leucemia y linfoma (10).

Las mutaciones en BRCAL incluyen variaciones de un solo nucleotido (4553),
deleciones (1740), inserciones (972), duplicaciones (508) e inserciones-deleciones
indel (145), las que producen consecuencias moleculares como RNA no
codificantes (ncRNA, 3774); mutaciones en otro sentido (missense, 2201), cambios
en el marco de lectura (frameshift, 1918), mutaciones con pérdida del sentido
(nonsense,464), alteraciones en el sitio de empalme (splice site,202), en regiones
no transcriptibles (UTR,200), y cerca del gen (near-gene 43).(12) Mientras que las
mutaciones en BRCA2 presentan variaciones de un solo nucleétido (7071),

deleciones (1988), inserciones (1011), duplicaciones (606) e inserciones-deleciones



indel (174) con similares consecuencias moleculares (missense:3982,
frameshift:2314, nonsense:659, splice site:179, UTR:47, near gene:2,
NcRNA:0).(12) Los rearreglos gendmicos grandes han sido identificados en las
familias de HBOC y representan alrededor del 8-15% de mutaciones BRCA
deletéreas. Deleciones o inserciones por lo general conducen a la estructura y la

funcién anormal. (11,12).

La informacion de los sujetos con una variedad de origenes étnicos alteran la
probabilidad general del estado de portador de la mutacién BRCA. El espectro de
mutaciones es diferente dependiendo de la raza. Las mutaciones se detectan en el

10-12% de las mujeres judias Ashkenazi diagnosticadas con cancer de mama. (9)

Los genes supresores de tumores BRCAL1 y BRCA2 son componentes esenciales
de la reparacion de la rotura de doble cadena (DSB) por el sistema de
recombinacion homologa (HR). Rearreglos cromosémicos propensos a errores
pueden formarse como consecuencia de las reparaciones de la ruptura de doble
cadena (DSB) las que conducen al desarrollo de la inestabilidad gendmica.

(9,11,12,13,14).

El cancer de mama que surge en los portadores de mutacion BRCAL1 y BRCA2
parece tener perfiles patolégicos y de expresion génica especificos, que muestran
un alto nivel de concordancia. Los tumores BRCAL son de alto grado, negativos
para los receptores hormonales, tienen una alta tasa de proliferacion y son positivos
para algunos genes promotores del ciclo celular; mientras que los tumores BRCA2

presentan un fenotipo opuesto a los tumores BRCAL pero muy similar a los tumores



esporadicos, excepto en que BRCA2 sobreexpresa algunos marcadores de
reparacion de ADN como el CHEK2, tienen ademas una alta expresion
citoplasmatica de RAD51, y son negativas para la amplificacién y expresiéon de HER-
2. (15). De este modo, los estudios en tejidos normales de los portadores de BRCAL
/| 2 sugieren que existen diferencias en el nivel de expresion de algunos genes en

comparacion con los no portadores (16)

Por otro lado, las mujeres con cancer de mama triple negativo de inicio en edad
temprana son mas propensos a estar asociados con mutaciones deletéreas en los

genes BRCA1 y BRCA2 (17,18).

En el caso del cancer de ovario asociado a HBOC, el tipo histolégico predominante
es el carcinoma seroso de alto grado (19). No encontraron diferencias significativas
en la morfologia de cancer de ovario entre portadoras de BRCAL y las portadoras

de mutacién en BRCA2 (20).

CRITERIOS PARA EVALUACION DIAGNOSTICA DE SINDROME DE CANCER

DE MAMA Y/O OVARIO RELACIONADO CON MUTACION BRCA

Segun las guias del National Comprehensive Cancer Network Version 2.2019 para
evaluacion de sindrome de cancer mama y/o ovario relacionado a mutacion en
BRCA, uno o mas de estos criterios da garantia de la necesidad de efectuar una

evaluacion de riesgo genético individualizado y profundo, consejeria genética y la



realizacion de pruebas de caracterizacion genética. La evaluacion de un individuo
sin un diagnostico de cancer debe ser sdlo considerado si el pariente afectado no

se encuentra disponible.

1. Individuo procedente de una familia con mutacién patogénical/variante
probablemente patogénica conocida en BCRA1/BCRA2, incluyendo las variantes

encontradas en pruebas de investigacion.

2. Historia personal de cancer de mama con uno o mas de los siguientes:

a) Diagnostico menor igual a los 45 afios.

b) Diagnostico entre los 46 hasta los 50 afios con:

b.1) Un cancer de mama primario adicional a cualquier edad.

b.2) Uno 0 mas parientes consanguineos con cancer de mama a cualquier edad.

b.3) Uno o mas parientes consanguineos con cancer de préstata de alto grado

(puntaje de Gleason mayor igual a 7).

b.4) Una historia familiar limitada o no conocida.

C) Diagnostico menor e igual a los 60 afios con cancer de mama triple negativo.

d) Diagnostico a cualquier edad con:

d.1) Uno o mas parientes consanguineos con: cancer de mama diagnosticado a una
edad menor igual a 50 afios, o cancer de ovario, o cancer de mama masculino, o

cancer de prostata metastasico, o cancer de pancreas.



d.2) Dos o més diagndésticos adicionales de cancer de mama a cualquier edad en el

paciente y/o en familiares consanguineos.

e) Ancestro judio Ashkenazi.

3. Historia personal de cancer de ovario.
4. Historia personal de cancer de mama masculino.
5. Historia personal de cancer de pancreas.

6. Historia personal de cancer de préstata metastasico.

7. Historia personal de cancer de préstata de alto grado (Gleason mayor o igual a

7) a cualquier edad con:

a) Uno o mas parientes consanguineos que tengan cancer de ovario, cancer de
pancreas o cancer de préstata metastasico a cualquier edad o cancer de mama

antes de los 50 afos.

b) Dos 0 mas parientes consanguineos con cancer de mama, o cancer de prostata

(de cualquier grado) a cualquier edad.

c) Ancestro judio Ashkenazi.

8. Variante patogénica/probablemente patogénica de BRCA1/2 detectado por
perfil tumoral en cualquier tipo de tumor en la ausencia de analisis de variante

patogénica/probablemente patogénica de linea germinal.



9. Sin importar la historia familiar, algunos individuos con céancer relacionado al
BRCA pueden beneficiarse de pruebas genéticas para determinar eligibilidad de

terapia blanco.

10.  Un individuo que no cumple los otros criterios pero que tiene uno o0 mas
parientes consanguineos de primer o segundo grado los que cumplen alguno de
los criterios antes mencionados. Deben discutirse las limitaciones significativas de

la interpretacion de los resultados de las pruebas para un individuo no afectado. (21)

Manejo y Seguimiento de Pacientes Mujeres con variantes

patogénicas/probablemente patogénicas positivas de BRCA.

Las guias del National Comprehensive Cancer Network Versién 2.2019 para el
seguimiento y reduccion positiva del riesgo de cancer en pacientes con sindrome
de cancer mama y/o ovario relacionado a mutacion en BRCA, hacen las siguientes

recomendaciones.

1. La toma de conciencia de la evaluacién de la mama empieza a los 18 afios.
2. Examen clinico de la mama cada 6-12 meses, desde los 25 afios.
3. Screening de cancer de mama:

a) Resonancia de mama anual entre los 25-29 afios (0 mastografia con
consideracion de tomosintesis, sélo si la resonancia no esta disponible), o
evaluacion individualizada basado en la historia familiar si un diagnéstico de cancer

de mama antes de los 30 afios esta presente.



b) Mastografia anual con consideracion de tomosintesis y resonancia mamaria de

screening entre 30-75 afios.

c) El manejo después de los 75 afios debe ser individualizado.

d) Para mujeres con variante de BRCA patogénica/probablemente patogénica
mutacion del BRCA que han sido tratadas por cancer de mama, y no han tenido
mastectomia bilateral, el screening debe continuar con mastografia y resonancia

mamaria anual tal como se describe arriba.

4. Discutir opciones de mastectomia reductora de riesgo. Consejeria debe
incluir discusion del grado de proteccion, opciones de reconstruccion, riesgos.
Adicionalmente la historia familiar, el riesgo de cancer de mama residual con la edad

y expectativa de vida deben ser considerados durante la consejeria.

5. Recomendacion de la salpingo-oforectomia reductora de riesgo (RRSO)
entre los 35-40 afos una vez que se ha completado el periodo de fertilidad. Debido
a que la aparicion del cancer de ovario en pacientes con variante de BRCA2
patogénica/probablemente patogénica es 8-10 afios mas tarde que en pacientes
con BRCAL1 patogénica/probablemente patogénica, es razonable demorar la RRSO
para el manejo del riesgo de cancer de ovario hasta la edad de 40-45 afios en
pacientes con variante de BRCA2 patogénica/probablemente patogénica, a menos
que la edad al diagndstico en la familia justifigue una edad mas temprana para

considerar la cirugia profilactica.

a) La consejeria incluye una discusion de los deseos reproductivos, extension del

riesgo de cancer, grado de proteccion del cancer de mama y ovario, manejo de



sintomas menopausicos, posible terapia de reemplazo hormonal de corta duracion

y problemas médicos relacionados.

b) La salpingectomia sola no es el estandar de cuidado para reduccion de riesgo,
sin embargo ensayos clinicos de salpingectomia de intervalo y ooforectomia
demorada estan en curso. La preocupaciéon para la salpingectomia reductora de
riesgo sola es que las mujeres todavia estan en riesgo de desarrollar cancer de
ovario. Adicionalmente en mujeres premenopausicas, la ooforectomia
probablemente reduce el riesgo de desarrollar cAncer de mama aunque la magnitud

es incierta y puede ser gen especifica.

6. Datos limitados sugieren que el riesgo de cancer seroso de Utero podria estar
ligeramente incrementado entre las mujeres con variante de BRCA1l
patogénica/probablemente patogénica. El significado clinico de estos hallazgos no
es claro. Una mayor evaluacion del riesgo de cancer seroso uterino en la poblacién
portadora de variantes de BRCA necesita ser tomada en cuenta. El proveedor y el
paciente deben discutir los riesgos y beneficios de una histerectomia concurrente
en el tiempo de la RRSO para mujeres con variante de BRCAl

patogénica/probablemente patogénica previo a la cirugia.

7. Citar aspectos psicosociales, sociales y de la calidad de vida que resultan

tras someterse a la mastectomia reductora de riesgo y/o salpingo-ooforectomia.

8. Para los pacientes que no eligieron RRSO, el ultrasonido transvaginal combinado

con Ca-125 sérico para tamizaje de cancer de ovario puede ser considerado a



pesar de su beneficio incierto, segun criterio del clinico empezando hacia los 30-35

afos.

9. Considerar agentes reductores de riesgo como opciones para el cAncer de mama

y ovario, incluyendo discusion de riesgos y beneficios.

10. Considerar estudios de imagen de investigacion y estudios de tamizaje,
cuando estén disponibles (nuevas tecnologias de imagen como las moleculares,

intervalos de tamizaje mas frecuentes) en el contexto de ensayos clinicos. (21)

ANTECEDENTES DIRECTOS DEL PROYECTO:

TAMIZAJE DE CANCER DE MAMA EN POBLACION PORTADORA DE

MUTACION EN BRCA CON IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA

En un estudio que revisa los resultados de estudios prospectivos de tamizaje de
cancer de mama mediante imagenes con énfasis en resonancia magnética en
poblacién de alto riesgo, afirman que se obtuvo una tasa mas alta de deteccion de
cancer de mama en portadoras de mutacion BRCA1/2, 2.6-4.8%, en comparacion
con otras condiciones de riesgo incrementado (1.1-2.5). Al mismo tiempo que la
sensibilidad de la resonancia fue superior comparada con mastografia y
ultrasonografia en estudios multicéntricos realizados en Canada, Alemania y Reino
Unido (77,100, 47 respectivamente), mientras que no fue superior en especificidad

en todos los casos (Tabla 1) (22).



Tabla 1. Sensibilidad y especificidad basada en resultados de biopsia en

cuatro grandes, prospectivos estudios de tamizaje con resonancia magnética

de mujeres con alto riesgo para cancer de mama.

Parametros y
Modalidades de

Sensibilidad y especificidad por estudio (%)

imagen Estudio Estudio Aleman Estudio Estudio Reino

CanadaToronto . Holandést Unido¥
*

Sensibilidad

Resonancia 77 100 64 47

Mastografia 36 25 33 24

Ultrasonografia 33 25 NA NA

Especificidad

Resonancia 95 98 99 99

Mastografia 99.8 97 99 99.7

Ultrasonografia 96 91 NA NA

Data System). NA:No aplicable.

*Unicéntrico, sélo portadoras de mutacién, resultado positivo:BlI RADS criterio 4y 5.

Resultados de estudios positivos fuero definidos de acuerdo con el BIRADS.(Breast Imaging reporting and

tMulticéntrico, pacientes con riesgo mayor igual a 15%, resultado positivo:Bl RADS criterio 0,4,5.

¥Multicéntrico, pacientes con riesgo anual mayor igual a 0.9%, resultado positivo: Bl RADS 4 y 5.

Fuente: Modificado de Causer PA, Roberta, Jong RA, et al. Breast Cancers Detected with Imaging Screening in the

BRCA Population: Emphasis on MR Imaging with Histopathologic Correlation. RadioGraphics 2007; 27:S165-S182.



En un estudio de deteccion de cancer de mama usando PET de mama de alta
resoluciéon y PET CT de cuerpo completo que incluy6 178 mujeres (26-69 afios), con
diagndstico reciente de cancer de mama y estudio dual PET CT-PEM, reporta que
el PEM detectdé mas tumores indices que el PET CT (95% vs. 87%, p<0.029). Mayor
sensibilidad de deteccion de tumores adicionales PEM vs PET CT (57% vs 13%,
p<0.003). El tamafio de la lesién afectd la deteccion del PET CT, no la del PEM

(p<0.001 versus p<0.2) (23)

Otro trabajo que compara la utilidad del PEM con la resonancia en la planificacion
prequirargica sefiala que el PEM tiene mayor especificidad y valor predictivo positivo
(74% y 83%) para la deteccién de lesiones adicionales ipsilaterales frente a la
resonancia magnética de mama (48% y 74%), mientras que la sensibilidad es
menor para el caso del PEM versus resonancia (85% versus 98%, p 0.074) (Tabla

2) (24)



Tabla 2. Parametros de la Tomografia por emision de positrones dedicado a
mama (PEM) y Resonancia de mama para 40 casos de cancer adicionales, en
mujeres con lesion mamaria indice previamente diagnosticada en la etapa de
planificacion prequirurgica.

Modalidad PEM (%) MRI(%) P
(95% ClI) (95% ClI)

Sensibilidad 34/40 (85) 39/40 (98) 0.074
(70 a 94) (89 a 100)

Especificidad 20/27 (74) 13/27(48) 0.096
(54 a 89) (29 a 68)

Exactitud 54/67 (81) 52/67(78) 0.81
(69 a 89) (66 a 87)

VPP 34/41 (83) 39/53(74)

VPN 20/26(77) 13/14(93)

El test de McNemar fue usado para evaluar igualdad de la sensibilidad y especificidad de las dos modalidades .Fuente:
Modificado de Schilling, K., Narayanan, D., Kalinyak, J. E., The, J., Velasquez, M. V., Kahn, S., ... Chrystal, L. (2010). Positron
emission mammography in breast cancer presurgical planning: comparisons with magnetic resonance imaging. European
Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, 38(1), 23—36. doi:10.1007/s00259-010-1588-9.

Yamamoto, y colaboradores en el 2013, hacen una revision del PEM como método
semicuantitativo que detecta tumores mamarios benignos y malignos, analizando
los pardmetros semicuantitativos PUVmMax y LTB, para ello incluyen cincuenta
mujeres con histologias confirmadas. Midieron los valores de captacion
semicuantitativa (4 métodos), el valor maximo de captacion de PEM (PUVmax) y el
valor de captacion maximo de la lesion con respecto a la captacion media del fondo
(LTB) (3 métodos). Se usaron tres métodos LTB1, LTB2 y LTB3 (que se calcularon

sobre diferentes fondos libres de enfermedad: circular de 2cm, en forma de L de 1



cm y un é&rea libre abarcando la totalidad del parénquima mamario libre de
enfermedad en una imagen oblicuomediolateral, Figura 5) para designar los tres
valores medidos. Probaron la confiabilidad del interobservador entre dos lectores
para PUVmax y los LTB utilizando el coeficiente de correlacion interobservador
(ICC). Usaron la prueba de razén de verosimilitud para evaluar la relacion entre los
ICC. Las curvas ROC se calcularon para todos los métodos La precision diagnostica
en la diferenciaciéon de tejido benigno de tejido maligno se compar6 entre PUVmax
y LTB1.Encontraron un ICC de 0.971 [intervalo de confianza (IC) del 95% 0.943-
0.986] para PUVmax, 0.873 (IC del 95%0.758-0.935) para LTB1, 0.965 (IC del 95%:
0.925-0.983) para LTB2 y 0.895 (IC del 95%: 0.799-0.946) para LTB3. Reportaron
algunas dificultades técnicas en el uso practico de LTB2 y LTB3. La prueba de razén
de verosimilitud entre PUVmax y LTB1 fue estadisticamente significativa (p \ 0,001).
Las curvas ROC de los 4 métodos tenian caracteristicas similares 0.86, 0.84,0.84,
0.85 para el PUVmax, LTB1, LTB2, LTB3 respectivamente. La mediana de PUVmax
fue de 1.39 para lesiones benignas y de 3.70 para lesiones malignas. LTB1 fue 1.92
para lesiones benignas y 4.78 para lesiones malignas. Observaron diferencias
significativas (p \ 0,001) tanto en PUVmax como en LTB1 entre los grupos de
lesiones benignas y malignas. Ellos concluyen qué debido a su simplicidad y
reproducibilidad, el pardmetro semicuantitativo PUVmax es superior a LTB como

indicador del PEM. (25)



FIGURA 5. Métodos para trazar las areas de interés (ROI) y estimar los
parametros semicuantitativos de captacion del radiofarmaco PUVmax y LTB

en laimagen Oblicuo mediolateral del PEM.

® °l / e

[PUVrna:] [LTE1] [LTBZ] [LTB3]

Métodos de andlisis semicuantitativo; PUVmax: una region de interés (ROI) se dibuja alrededor de la lesion en
cuestion y la captacion méaxima se registra como PUVmax. El parametro LTBs: Se obtiene de larelacién entre el valor
maximo de captacién de PEM de la lesién dividido por la captacién del fondo medio. La captacién media de fondo
para LTB1, LTB2 y LTB3 se determina de las siguientes tres formas: LTB1, se dibuja un ROI circular de 2 cm en el
corte del pezén y el ROl se dibuja en una area homogénea del tejido mamario normal; LTB2, un ROl en forma de L de
1 cm de ancho se dibuja adyacente a la lesién en cuestion; y LTB3, un trazo a manos libres se dibuja el que incluye
todo el tejido mamario normal. En los casos que haya un punto caliente, este debe eliminarse con un margen de 1
cm del ROI.Fuente: Yamamoto, Y., Tasaki, Y., Kuwada, Y., Ozawa, Y., Katayama, A., Kanemaki, Y., ... Inoue, T. (2013).
Positron emission mammography (PEM): reviewing standardized semiquantitative method. Annals of Nuclear
Medicine, 27(9), 795-801. doi:10.1007/s12149-013-0748-y

La tomografia por emisién de positrones (PET) con fluorodesoxiglucosa (FDG) y la
tomografia con emision de positrones con correccién de atenuacion tomografica
(PET / TC) han tenido un impacto considerable en la deteccion de diversas
neoplasias malignas, asociado al hecho de ser métodos minimamente invasivos
proporcionan imagenes de todo el cuerpo en una misma examinacion; de alli que
un programa de tamizaje con PET FDG ha sido ampliamente utilizado en Japén.

(26). A pesar de que la tasa de deteccion de cancer de mama con PET FDG fue



relativamente baja en esa experiencia (0.18-0.23%), y que no es recomendacion
estandar para la deteccion del cAncer de mama, estos investigadores han incluido
la realizacion de la mamografia por emision de positrones (PEM) para mejorar estos
resultados. EI PEM puede detectar canceres de mama pequefios que no pueden
detectarse en imadgenes PET o PET / CT debido a la resolucion espacial limitada de
estos ultimos, por ello este grupo de trabajo ha realizado pruebas de deteccion de
cancer de mama oportunistas utilizando PEM desde el 2011, constituyendo, el
primer reporte de tamizaje de cancer de mama mediante PEM. Incluyeron a 265
mujeres (23-82 afios). El numero de participantes, la tasa general de recuerdo de
pacientes, la tasa de exdmenes adicionales y la tasa de deteccién de cancer por
afio fueron calculados, reportando una tasa general de recuerdo de 8.3%, una tasa
deteccion del 2.3% y el Valor Predictivo Positivo del PEM fue de 27.3%. Seis
canceres de mama fueron encontrados empleando el PEM como prueba de
tamizaje, cinco de ellos invasivos y uno ductal in situ, los tamafos tumorales
oscilaron entre 0.7 y 2 cm. Resaltan la superior tasa de deteccién del cancer de
mama mediante PEM (2.3%) en comparacién con la tasa de deteccién de un
programa de tamizaje convencional integrado por la mastografia-y exploracion fisica
(0.31%) y la del programa de tamizaje basado en PET corporal solo (0.18-
0.23%).Ellos concluyen que el PEM parece tener potencial como prueba de tamizaje
para cancer de mama, siendo algunas limitantes la exposicion a radiacion y su costo

(27).

En otro estudio donde se evalla la interpretacion de lesiones por PEM para

imagenes con cuentas reducidas, esto es obtener imagenes con administracion de



dosis menores del radiofarmaco 18F-FDG, encontraron que disminuye la
sensibilidad en 9% cuando se disminuye la dosis a la cuarta parte, en el cancer
ductal infiltrante, sin significacion clinica si se reduce a la mitad, y sin variacion en
la especificidad; la caida de la sensibilidad fue mayor en el caso del carcinoma

lobulillar (20%) y del ductal in situ. (28).

Las técnicas de imagen molecular como el PET-CT son indicacién 2B en las guias
de manejo del cAncer de mama y se realizan principalmente a partir del estadio
clinico IlIA en enfermedad localmente avanzada y metastasica, siendo su principal

limitacion las lesiones menores a 7 mm de diametro. (29)

El PEM y las imagenes de resonancia de mama se consideran complementarias, y
el uso de ambos mejora el rendimiento general, no es necesario sin embargo utilizar
ambos debido al sustancial costo y minimo beneficio agregado con esta conducta.
(30). La Resonancia de mama es ampliamente utilizada en clinicas de imagenes de
mama, aunque la falta de especificidad es su desventaja conocida, hay varios otros
factores que impiden el uso de imagenes de resonancia para pacientes; éstas
incluyen contraindicaciones para el agente de contraste a base de gadolinio,
claustrofobia, obesidad y tener implantes metalicos tales como marcapasos. Como
la mayoria de estas contraindicaciones de resonancia no afectan las imagenes
PEM, este ultimo estudio es una excelente alternativa para aquellos pacientes que
necesitan pero no pueden ser sometidos a imagen diagnostica de resonancia de
mama. Especialistas en imagen de mama deben interpretar el PET de mama para
asegurar una correlacion completa con imagenes de mama previas, historial y

apropiada gestion en conjunto con un equipo de especialidad multidisciplinario. (30)



Tabla 3. Comparacion de las ventajas y desventajas entre la realizacion de
imagen PEM y resonancia magnetica de mama.

Problemas PET de mama dedicado (PEM) Resonancia de mama

Caracteristicas del paciente

Peso mayor a 300 libras, Aceptable Contraindicado
marcapaso, claustrophobia,
alergia al contraste de gadolineo

Ayuno de 4-6 horas Requerido N/A

Glucosa sanguinea menor de Requerido N/A

150 mg/dI

Tasa de filtracion glomerular Aceptable Dosis reducida de contraste si la
GFR menor de 60 GFR esta entre 30-60; evitar el

contraste si GFR es menor de 30.

Embarazo Contraindicado Contraindicado
Implantes mamarios Aceptable Aceptable
Tiempo de la examinacién 20-40 min 40 min o mas
Radiacion ionizante* 6.23 mSv Ninguna
Criterio de interpretacion Si Si

estandarizado

Core biopsia guiada por imagen | Si Si

Imagen del specimen al Si No
momento de la biopsia

Reembolso promedio 800-2000 délares 700-2000 délares

*Dosis de radiacion corporal total efectiva después de una dosis inyectada de 370 MBq (10 mCi) Fuente: Narayanan, D., &
Berg, W. A. (2018). Use of Breast-Specific PET Scanners and Comparison with MR Imaging. Magnetic Resonance Imaging
Clinics of North America, 26(2), 265-272. doi:10.1016/j.mric.2017.12.006



INSTRUMENTACION DEL EQUIPO DE PET DE MAMA DEDICADO (PEM

FLEX SOLO lI)

El PEM es una técnica que utiliza un equipo con dos detectores de fotones de
aniquilacion y reconstruccion tomografica de &angulo limitado creando
imagenes de la biodistribucién del radiofarmaco en el interior del parénquima
mamario. La proximidad de los detectores a la fuente provee de mejor

resolucién espacial y mayor sensibilidad que el PET CT de cuerpo completo.

Los detectores miden 6x16.4 cm, rastrean la mama hasta cubrir 24 cm de
campo de vision (FOV: 24x16.4cm). Estos detectores estan constituidos de
cristales de ortosilicato de Ytrio y Lutecio acoplados a tubos fotomultiplicadores
sensibles a la posicion. La geometria de estos detectores resulta en una
coleccion de lineas de coincidencia de respuesta paralelas al eje horizontal (in-
plane) que posibilita la reconstruccion de imagenes de alta resolucion paralelas
a este plano. No asi en el plano perpendicular a las superficies del detector
esto debido a que los detectores no rodean a la mama en 360 grados lo que

es requerido para una reconstruccién tomogréfica tridimensional completa.

Para la reconstruccion ortogonal se requieren las incidencias craneo-caudal
(CC) y oblicuo-mediolateral (MLO) generando de esta forma imagenes en el
plano horizontal con un tamafio de pixel de 1.2mm. El sistema PEM Flex Solo Il
reporta valores usando la concentracién de actividad absoluta (kBg/ml o uCi/cc)
o valor de captacion del PEM (PUV). Esta informacion difiere del SUV del PET
CT de cuerpo completo en que no es corregida para la atenuacion ni la dispersién.

Por esta razén también se usa la relacion ROI de la lesidon sobre ROI del fondo



del parénquima mamario sano expresado como PUV de la lesién sobre PUV del
fondo como un parametro semicuantitativo de la informacion (LTB). La resolucion
del sistema alcanza los 2.4+0.3 mm (hasta 1.5mm) en el plano horizontal y
8+1.0mm en el plano perpendicular, la variabilidad de la informacion con respecto
al fondo seran desde 4.6% hasta 6.2%, el area de imagen activa eficaz comienza
a 13 mm del borde del detector. De esta forma los detectores pueden discriminar
lesiones de hasta 8 mm cuando la tasa de concentracion del radiofarmaco lesion/
fondo es de 4 veces, y de hasta 4 mm cuando esta tasa es de 10 veces. De esta
forma se generan 12 imégenes oblicuo-mediolaterales (MLO) y 12

craneocaudales (CC). (Figura 7) (31)

Figura 6. Aspecto fisico del equipo PEM FLEX SOLO Il scanner.

El equipo PEM FLEX SOLO Il tiene el aspecto de un mastografo vertical, con un brazo articulable, dos detectores y

una pantalla interfase para el operador. Fuente:Cortesia de Corporacion Naviscan. Carlsbald,CA.(30)



Figura 7. Imagen PEM de una mama izquierda representada en 12 slides en la

incidencia oblicuo mediolateral MLO).

Mujer de 45 afios con carcinoma lobular invasivo. (A) La vista oblicua mediolateral PEM de 12 cortes muestra masa irregular

multilobulada o grupo de masas que abarca 3,2 cm (flechas rectas) y focos dispersos mas cerca al pezon (circulo). (B) La
imagen sagital de RM con sustraccion mejorada con contraste en T1 muestra masa de forma irregular de 3,2 cm (flecha) con
pequefios focos de realce mas anteriormente (circulo). En la mastectomia, se encontré carcinoma lobular invasivo de 3.0 cm
de grado 1,se encontr6 ademas carcinoma lobular in situ. Los focos méas anteriores de captacién del radiotrazador con realce
en la RM fueron causados por adenosis esclerosante y fibroadenomas. Un nodo axilar era metastasico. Fuente: Narayanan,
D., & Berg, W. A. (2018). Use of Breast-Specific PET Scanners and Comparison with MR Imaging. Magnetic Resonance

Imaging Clinics of North America, 26(2), 265-272. doi:10.1016/j.mric.2017.12.006 (30)



PANORAMA DEL CANCER DE MAMA HEREDITARIO EN MEXICO:

ANTECEDENTES EN POBLACION MEXICANA Y CON ANCESTRO MEXICANO.

En México, diversos estudios epidemiolégicos han documentado una frecuencia
mutacional de los genes BRCA1 y BRCAZ2 que oscila entre el 10 a 15% de pacientes
con cancer de mama, y hasta en el 28% de pacientes con cdncer de ovario. Resalta
la presencia de una mutacion, considerada fundadora, en BRCA1, la delecién de
los exones 9 a 12. También se ha enfatizado en el tamizaje para mutacion en
BRCAL de pacientes mujeres con cancer de mama triple negativo en las que se han
encontrado una prevalencia de mutacién del 23%. Asi mismo, la mutacion
fundadora mexicana significo el 41% de las mutaciones detectadas

(32,33,34,35,36,37,38).

Antes del afio 2005, se desconocia la prevalencia de mutaciones BRCA en
familias hispanas de alto riesgo, y considerando que aproximadamente el 12%
de la poblacion de los EE. UU. fue latina en ese afio, y la mayoria residia en
centros urbanos como Los Angeles era necesario el estudio de esta
prevalencia, de esta forma Weitzel y colaboradores (2005) realizaron un
estudio incluyendo ciento diez sujetos no relacionados de origen latino, con
antecedentes personales o familiares de cancer de mama y / o de ovario,

presentados para evaluacion de riesgo de cancer genético. (32)

Ellos encontraron que la edad media de los sujetos al momento del diagndstico
fue de 37 afios (rango = 23-59) para los 89 (81%) sujetos con cancer de mama

invasivo. En general, 34 (30.9%) tuvieron mutaciones deletéreas (25 en



BRCA1, 9 en BRCA2), 25 (22.7%) tuvieron una o mas variantes no clasificadas,

y 51 (46.4%) tuvieron resultados negativos. (32)

La mutacion BRCA1185delAG fue la mas prevalente (3,6%) en esta cohorte
con predominio de ascendencia mexicana, y compartio el haplotipo fundador
judio Ashkenazi. ElI 60% de la poblacion en este estudio tenia ancestros
mexicanos(n=66), lo que puso en evidencia que era necesario profundizar el

estudio de las mutaciones en BRCA en poblacion mexicana.(32)

Es asi que Weitzel y colaboradores (2007) identificaron y caracterizaron una
nueva delecion larga del BRCAL en cinco familias no relacionadas, cuatro con
ancestro mexicano y una con ancestro africano-americano, sugiriendo la
posibilidad de un efecto fundador intrinseco de origen mestizo o amerindio.
Este reordenamiento del BCRAL fue detectado en 3.8% (4 de 106) de las

familias latinas con secuencia negativa del BRCA. (33)

Los reordenamientos grandes representan del 8% al 15% de las mutaciones
BRCA deletéreas, aunque ninguna habia sido caracterizada previamente en
individuos de ascendencia mexicana, por lo que estos investigadores
obtuvieron ADN de 106 pacientes latinos sin una mutacion BRCA identificable
por analisis de secuencia exonica, se sometieron a PCR diferencial cuantitativo
multiplexado, identificaron un caso con ascendencia nativa americana y
afroamericana mediante sonda de amplificacion multiplex dependiente de la
ligadura. Usaron PCR de largo alcance para confirmar eventos de delecion y
clonar y secuenciar puntos de corte gendmicos. Los patrones de empalme se

derivaron de la secuenciacion del ADNc de la PCR de transcripcion reversa a



partir de ARN de linea celular linfoblastoide Finalmente realizaron analisis de
haplotipos para mutaciones recurrentes. Identificaron la misma delecion de los
exones BRCAL del 9 al 12 en cinco familias no relacionadas. La PCR de largo
alcance y la secuenciacion indicaron un evento de deleciéon de 14.7 kb.
Disefiaron un ensayo de PCR 3-cebador en funcién de los puntos de ruptura
de la delecidn, identificados dentro de un elemento AluSp en el intron 8 y un
elemento AluSx en el intron 12. El andlisis de haplotipos confirmé un ancestro
comun. El analisis del cDNA mostro el empalme directo de los exones 8 a 13,
lo que resulté en una mutacién de cambio de marco y un truncamiento predicho

de la proteina BRCAL. (33).

A pesar de la relevancia de la deteccion genética de las variantes deletéreas
de BRCA en pacientes con antecedentes de cancer familiar, esta practica no
es comun en las instituciones publicas de América Latina, por lo que Vaca-
Paniagua y colaboradores (2012) evaluaron las mutaciones en todas las
regiones exoénicas y de empalme de BRCA en 39 pacientes mexicanos con
cancer de mama y ovario, con historia familiar de cancer de mama o con
caracteristicas clinicas sugestivas de presencia de mutaciones en BRCA, y lo
hicieron mediante pirosecuenciacibon masiva paralela. Ellos evaluaron
previamente el método con controles encontrando 41-485 lecturas por
secuencia en mutaciones patogénicas de BRCA, mientras que los controles
negativos no mostraron variantes deletéreas, lo que confirmé la idoneidad del
meétodo. Estos investigadores encontraron 4 mutaciones deletéreas nuevas

(c.2805_2808delAGAT y ¢.3124_3133delAGCAATATTA en BRCAL;



€.2639_2640delTG y c¢.5114 5117delTAAA en BRCA2) en pacientes

diagnosticados con cancer. Reportan una prevalencia de mutaciones BRCA

del 10.2% en estos pacientes, descubriendo ademas 16 variantes con
significado clinico desconocido (11 en exones y 5 en intrones); 4 fueron
predichos como posiblemente patogénicos mediante analisis in silico, y 3 no
habian sido descritos previamente. Ellos mostraron como se puede aplicar la
tecnologia de pirosecuenciacion masiva para detectar mutaciones de BRCA en
todas las regiones exdnicas y de empalme de los pacientes con sospecha de
cancer relacionado con BRCA, constituyendo el primer esfuerzo para analizar
el estado mutacional de los genes BRCA en una poblacion mestiza mexicana

mediante pirosecuenciacion. (34).

En el afio 2013, Weitzel y colaboradores publicaron resultados del estudio de
la prevalencia de las mutaciones en BRCA en una poblacién mas grande de
pacientes con ancestro latino-mexicano donde reportaron ademas una
mutacién fundadora mexicana.(35). Para lo cual incluyeron pacientes latinos
(n. =746) con antecedentes personales o familiares de cancer de mamay /o
de ovario, los que se inscribieron en un registro aprobado por la junta de
revision institucional y fueron sometidos a pruebas de evaluacién de riesgo de
cancer genético (GCRA) y BRCA dentro de un consorcio de 14 clinicas. Los
casos de cancer de mama incluidos de base poblacional (n=492) fueron los
inscritos en el Registro familiar de cancer de mama en California del norte,
mismos que tuvieron resultado negativo de mutaciones BRCA, mediante

secuenciacion, los que fueron analizados para la busqueda de la presencia del



reordenamiento grande BRCA1 ex9-12del. Detectaron mutaciones BRCA
deletéreas en 189 (25%) de 746 pacientes con clinica familiar (124 BRCA1, 65
BRCA2); 21 (11%) de 189 fueron mutaciones de reordenamiento largo, de las
cuales 62% (13 de 21) fueron BRCAl ex9-12del. Nueve mutaciones
recurrentes representaron el 53% del total. Entre estas, la BRCA1 ex9-12del
parece ser una mutacion fundadora mexicana y representa del 10% al 12% de
todas las mutaciones BRCA1 en cohortes clinicas y poblacionales en los
Estados Unidos. La alta frecuencia de mutaciones de reordenamiento largo
justificaria segun ellos el tamizaje en todos los casos, sugiriendo el potencial
de un enfoque de panel rentable para evaluacion de riesgo de cancer genético

(GCRA)-de acuerdo al ancestro informado. (35)

Las frecuentes mutaciones recurrentes en los genes BRCAl y BRCA2
encontradas entre los mexicanos-latinos de los estudios previos, incluido el
reordenamiento largo de la mutacion fundadora mexicana (eliminacion del exon
9-12 de BRCAL [ex9-12del]), sugieren que una el tamizaje de BRCA de acuerdo
al ancestro informado seria una estrategia costo-efectiva que podria reducir las
disparidades y promover la prevencion del cancer al permitir la deteccion
econOmica del cancer de mama y ovario hereditario en México.(36) Por lo que
Villarreal-Garza y colaboradores (setiembre ,2014) incluyeron 188 pacientes con
cancer que no fueron seleccionados por el historial de cancer familiar (92 con
cancer de ovario y 96 con cancer de mama) los que se examinaron en busca de
mutaciones BRCA utilizando un panel de mutacion para poblacion hispana

(latina) (HISPANEL) de 115 mutaciones recurrentes en un ensayo multiplex (114



se examinaron en una plataforma de espectroscopia de masas y se usd un
ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa para detectar la mutacion BRCA1
ex9-12del). Esto fue seguido por secuenciacion de todos los exones de BRCA y
regiones intronicas adyacentes y un ensayo de amplificacion multiplex de la
sonda dependiente de ligadura BRCA1 (MLPA) para pacientes con HISPANEL
negativo. Calcularon la prevalencia de la mutacion BRCA y se correlacion6 con
la histologia y el estado del receptor tumoral, estimaron la sensibilidad de
HISPANEL; y detectaron mutaciones BRCA en 26 de 92 pacientes (28%) con
cancer de ovario, y en 14 de 96 pacientes (15%) con cancer de mama en general,
asi como en 9 de 33 pacientes (27%) con tumores de mama triple-negativo. La
mayoria de los pacientes con cancer de mama fueron diagnosticados con
enfermedad localmente avanzada. La mutacion fundadora mexicana (BRCA1
ex9-12del) estuvo presente en el 35% de los canceres de ovario asociados a
BRCA y en el 29% de los canceres de mama asociados a BRCA. Encontraron
que con el 2% del costo de la secuenciacion y del MLPA, el HISPANEL detecto
el 68% de todas las mutaciones BRCA. Estos investigadores observaron una
prevalencia notablemente alta de mutaciones de BRCA entre pacientes con
cancer de ovario y cancer de mama que no fueron seleccionados por historia
familiar, representando, la mutacion de BRCAL ex9-12del, el 33% del total. Ellos
consideran que la importante frecuencia de BRCA1 ex9-12del en la Ciudad de
México apoya la teoria de un origen cercano de esta mutacion fundadora
mexicana por lo que puede constituir un problema de salud publica regional, y

que el panel de mutacion HISPANEL representa una oportunidad translacional



para realizar pruebas genéticas rentables que permitan la prevencion del cancer

de mama y ovario. (36)

Con el objetivo de esclarecer la etiologia genética del cancer de mama en mujeres
mexicanas, Torres-Mejia y colaboradores (noviembre, 2014), realizaron tamizaje
para mutaciones en BRCA1 y BRCA2 a 810 mujeres no seleccionadas con
cancer de mama procedentes de tres ciudades de México (Ciudad de México,
Veracruz y Monterrey), incluyendo un panel de 26 mutaciones reportadas
previamente. Ellos identificaron 35 mutaciones en 34 mujeres (4.3% del total),
incluidas 20 mutaciones BRCAL y 15 mutaciones BRCA2. Veintidés de las 35
mutaciones fueron mutaciones recurrentes (62.8%) y soélo cinco de los 34
portadores de mutaciones tuvieron un pariente de primer grado con cancer de
mama (tres con BRCA1 y dos con mutaciones de BRCAZ2). Ellos afirman que
estos resultados respaldan la justificacidon de una estrategia de deteccidén de
mutaciones recurrentes en todas las mujeres con cancer de mama en México, en
lugar de restringir el cribado a aquellas con una hermana o madre con cancer de
mama u ovario, lo que podria significar un gran impacto en las pruebas de
tamizaje de cancer genético identificando individuos con alto riesgo lo que nos

llevaria a un incremento de su sobrevida. (37).

Varias guias recomiendan que las mujeres con cancer de mama triple negativo
deben someterse a una prueba de deteccion de mutaciones BRCAL, pero la
prevalencia de las mutaciones puede variar segun el grupo étnico y la regién

geograéfica, sin que se haya establecido la edad de corte éptima para la prueba,



por lo que ,Villarreal-Garza y colaboradores (2015) estimaron las frecuencias de
mutaciones de BRCA1 y BRCA2 entre 190 mujeres con cancer de mama triple
negativo, no seleccionadas para antecedentes familiares, diagnosticadas a la
edad de 50 afios 0 menos en un solo hospital en la Ciudad de México. Estos
pacientes fueron examinados en busca de 115 mutaciones BRCA recurrentes,
gue se han informado anteriormente en mujeres de origen latino, incluida la
mutacion fundadora mexicana de reordenamiento largo comun (BRCA1 ex9-
12del). Se detect6 una mutacion BRCA en 44 de 190 pacientes con cancer de
mama triple negativo (23%). Se encontraron 43 mutaciones en BRCA1 y una en
BRCA2. Siete mutaciones diferentes se encontraron en 39 pacientes (89% del
total de mutaciones). La mutacién fundadora mexicana (BRCAL ex9-12del) se
encontrd 18 veces y representé el 41% de todas las mutaciones detectadas, por
lo que ellos afirman que las mujeres jovenes con cancer de mama triple negativo

en México deben ser examinadas para detectar mutaciones en BRCAL. (38)

En una busqueda intencionada del uso del PEM/PET CT en pacientes portadores
de mutaciones en BRCA1/2, no se encontré ningun estudio previo que evidencie su
implementacion hasta este estudio, por lo tanto representaria un proyecto novedoso

y relevante.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las portadoras de mutacion en BRCA1/2: tienen mayor probabilidad de presentar

cancer de mama, ovario y otros primarios (son por ello una poblacién alto riesgo).



La busqueda de métodos de tamizaje, diagnostico temprano y seguimiento es

relevante en esta poblacion.

La aplicacion del PET de mama dedicado resulta una alternativa de imagen
molecular que puede detectar alteraciones del metabolismo de 18F-FDG en mama,

detectando cancer en etapas tempranas.

PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la frecuencia de alteraciones masa y no masa con incremento de la
captacion de 18F-FDG en mamas de portadoras de mutaciones BRCA1ly BRCA2,
que se encuentran en seguimiento de alto riesgo en la Clinica de Cancer Hereditario

del Instituto Nacional de Cancerologia?

OBJETIVOS

GENERAL Determinar la frecuencia de alteraciones masa y no masa con
incremento del metabolismo de 18F-Fluorodesoxigucosa en mamas de portadoras
de mutaciones germinales en BRCAl1 y BRCA2, quienes se encuentren el
seguimiento de alto riesgo en la Clinica de Cancer Hereditario, del Instituto Nacional

de Cancerologia y caracterizar estas alteraciones cualitativa y cuantitativamente.

ESPECIFICOS

Estimar mediante valores semicuantitativos PUVmax, LTB, el nivel de captacion del
radiofarmaco 18F-FDG en las alteraciones masa y no masa de las imagenes del

PEM.



Establecer relaciones entre la informacién metabdlica de los indicadores

cuantitativos del PEM (PUVmax, LTB) y el tamafio de la alteracion.

Comparar los hallazgos con incremento del metabolismo de 18F-FDG reportadas
por PEM con los morfoldgicos descritos por imagenes de resonancia magnética de

mama mediante criterios BIRADS.

Describir los patrones de distribuciéon del 18F-FDG en tejido mamario de esta
poblacién en forma cualitativa y cuantitativamente mediante imagenes y parametros

PEM.

Evaluar y detectar areas con incremento del metabolismo de 18F-FDG en imagenes

de PET CT de cuerpo completo en forma cualitativa y semicuantitativa (SUVmax).

Describir a la poblacién de acuerdo a variables clinicas, demograficas, moleculares.

HIPOTESIS

El estudio PET DE MAMA dedicado puede detectar areas de captacion
incrementada de 18F-FDG no visible en resonancia, haciendo posible el diagndstico

tumoral en etapas tempranas en portadoras de mutaciones BRCA1 Y BRCA2.



METODOLOGIA

TAMANO MUESTRAL.-

La muestra se determind por conveniencia, de acuerdo al numero actual de
pacientes que se encuentran en seguimiento clinico en la Clinica de Céancer
Hereditario - INCan, con el diagndstico de sindrome cancer hereditario, atribuible a

mutaciones germinales en los genes BRCAl1y BRCA2 .

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes portadoras de mutaciones germinales, consideradas patogénicas,
en los genes BRCAL1/2, que se encuentren en seguimiento de alto riesgo, en la
Clinica de Cancer Hereditario del Instituto Nacional de Cancerologia (portadores
sanos, portadores con diagnostico de cancer previo en seguimiento actual,

portadores con diagnéstico de cancer actual en tratamiento)

2. Las pacientes portadoras candidatas al estudio, deben de contar con un

estudio de imagen de resonancia magnética de mama realizado o solicitado.

3. Consentimiento informado para participar en el estudio.

4. Cita previa para programacion de estudios PEM, PET-CT, con entrega de

indicaciones de preparacion previa al estudio en forma oral y escrita.



CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Hiperglucemia mayor de 150 mg/dl previo a la administracion del

radiofarmaco.

2. Embarazo corroborado por clinica, estudios laboratoriales o imagenolégicos
previos.

3. Lactancia activa.

4. Falta de ayuno minimo de 6 horas previas al estudio.

5. Actividad fisica intensa previa al estudio.

6. Ausencia bilateral de mamas sin reconstruccién plastica que no permita la

adquisicién de imagenes PEM.

7. Pacientes que una vez brindado su consentimiento informado, mediante el

proceso correspondiente, decidan retirarse del estudio.

ESTRATEGIAS DE RECOLECCION DE DATOS INSTRUMENTOS PARA LA

RECOLECCION DE DATOS

Se invitd a participar a los pacientes mediante el consentimiento informado

pertinente, captandolos en la Clinica de Cancer Hereditario.

Se colectaron los datos sociodemogréaficos necesarios de los pacientes mediante la

revision del expediente clinico de cada paciente.

Se consigno la informacion clinica de relevancia de los pacientes.



Se revisaron los reportes e imagenes convencionales (mastografia, ultrasonografia,

resonancia) que tengan realizados las pacientes.

PROCEDIMIENTO

De un grupo de 75 pacientes identificadas que acudieron a consulta de seguimiento
en el servicio de cancer hereditario una vez por afio, por dos afios consecutivos,
con un minimo de una vez por afio, se excluyé a tres por embarazo, dos por

lactancia materna y otras tres pacientes por encontrarse en cuidados paliativos.

Se incluy6 finalmente 39 pacientes que aceptaron participar del estudio, 28 de ellas
ya contaban con resonancia realizada y once tenian resonancia programada; entre
las incluidas, previa estimacién de la glicemia capilar periférica, se administré 5 mCi
de 18F-FDG ( 18-Fluorodesoxiglucosa) por via endovenosa periférica; se mantuvo
al paciente inyectado en un cuarto aislado en penumbra y con proteccién térmica
durante 45 min; se adquirieron imagenes de PET de mama dedicado con el equipo
PEM FLEX SOLO Il en incidencias craneocaudal y oblicuo-mediolateral de la mama
respectiva, de cinco minutos de duracion cada una; consecutivamente se obtuvieron
rastreos corporales de craneo a muslos con el equipo PET CT Siemens Biograph
de 20 cortes; se reconstruyeron y procesaron las imagenes mediante software PEM

MIM Viewer y Syngo Via respectivamente.

Se evaluaron los  hallazgos de las imagenes cualitativamente vy

semicuantitativamente a través del célculo de la captacion absoluta sin correccion



de atenuacion PUVmax y relativa LTB (relacion de la captacion maxima dividido
entre la captacion de fondo) para el PEM y de los valores de captacion

estandarizada maxima SUVmax. para el PET CT.

De forma paralela se registraron los hallazgos morfol6gicos de resonancia de mama
de las pacientes y variables que permitirAdn la caracterizacion epidemioldgica,

clinica, genética y molecular de las pacientes.

FIGURA 8. FLUJO DE TRABAJO PROTOCOLO DE ESTUDIO PEM/PET CT

 Entrevista en
Medicina Nuclear

Flujo de trabajo del presente protocolo desde laidentificacion del paciente y consentimiento informado, pasando por
programacién de estudios PEM, PET CT corporal en el servicio de medicina nuclear del INCan, verificacion de
preparacion adecuada del paciente previa a la inyecciéon del radiofarmaco, periodo de distribucién del radiofarmaco

con medidas de radioproteccion, adquisicion de imagenes, reconstruccion de imagenes y alta del paciente estable.



PROCESAMIENTO ESTADISTICO Y ANALISIS

Se aplicaron pruebas de normalidad Shapiro Wilk, sktest, se calcularon medidas de

resumen de tendencia central y dispersion segun naturaleza de la variable.

Correlacion de Spearman entre tamafio de imagenes del PEM y parametros

semicuantitativos PUVmax, LTB.

Comparacion entre variables ordinales BIRADS y BIRADS LEXICO PEM vy
CONDUCTA CLINICA segun BIRADS habitual y SEGUN LEXICO PEM, mediante

Xi 2.

Prueba de U de Mann Whitney entre medias de captacion del farmaco 18F-FDG en

fondo libre de enfermedad de imagenes PEM (ROl de FONDO).

Paquetes estadisticos SPSS16, STATA14.



RESULTADOS

Se incluyeron 39 pacientes de edades comprendidas entre 23-68 afos, 32
mujeres con antecedente de cancer primario previo y siete portadoras de
mutacion en BRCA asintomaticas en seguimiento de alto riesgo por la clinica
de cancer hereditario (parientes en primer grado: madre, hermana o hija), las
que fueron recibidas en servicio de medicina nuclear del INCan; previa
comprobaciéon de la identidad, se procedi6 a comprobacion de glicemia
capilar, siendo admitidas sélo las que obtuvieran una glicemia menor igual a
150 mg/dl, la media de la glicemia obtenida fue 112mg/dl (80-145). (Tabla 4)

TABLA 4. MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL Y DISPERSION DE
VARIABLES CONTINUAS DE LA POBLACION DE MUJERES PORTADORAS
DE MUTACION EN BRCA1/2 INCLUIDAS EN EL ESTUDIO.

VARIABLE N Media SD Min Max
Edad Actual 39 47.5 11 23 68

Edad Dx. Cancer 32 42 9.1 24 60

Peso (Kg) 39 72 13 47 110
Talla (m) 39 157 0.06 143 1.74
IMC (kg/m?) 39 29 47 22 44
ROI Fondo 39 0.33 0.18 0.16 1.02
Tamafo (mm) 22 5.9 5.3 1.7 28
PUVmax 26 1.2 0.5 0.6 2.28

LTB 26 4.6 1.6 211 10.14



La distribucion de la edad al diagndéstico oncoldgico en esta poblacion de mujeres
portadoras de mutacion en BRCA1/2 demuestra que fueron diagnosticadas
predominantemente jovenes (menores de 50 afios), con una mediana de edad de
diagndstico a los 40 afios, lo que se corresponde a las caracteristicas que presentan
los canceres en poblacién de alto riesgo genético como estas portadoras de

mutacion BRCA (Figura 9).

FIGURA 9. DISTRIBUCION DE LA EDAD DE LA POBLACION DE
MUJERES PORTADORAS DE MUTACION EN BRCA1/2 INCLUIDAS

SEGUN EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO ONCOLOGICO.

Tamarfio de la muestra: 32
Mediana: 40.5
Menor valor: 24

Mayor valor: 60

Primer cuartil: 36

Tercer cuartil: 48.75

Rango intercuartilico: 12.75
Outlier: 60




Esta poblacién tuvo un peso promedio de 72 Kg (47-110), e indice de masa corporal
IMC de 29 kg/m2 (22-44), ostentando sobrepeso segun su media, contando con

valores extremos de obesidad morbida.

La distribucion del IMC de las pacientes portadoras de mutacion en BRCA1/2
incluidas muestra que el 25% de la poblacién tenia una condicion corporal de
normalidad, estando presente el sobrepeso y obesidad en el resto de pacientes
(75%), sefalando ademas la presencia de tres valores extremos que indican

obesidad mdérbida, los que afectan la media poblacional. (Figura 10)

FIGURA 10. DISTRIBUCION DEL INDICE DE MASA CORPORAL LA
POBLACION DE MUJERES PORTADORAS DE MUTACION EN BRCA1/2

INCLUIDAS

Tamafio de la muestra: 39
Mediana: 28.30385016

Menor valor: 21.75019668

Mayor valor: 44.06345137

Primer cuartil: 26.171875

Tercer cuartil: 31.25

Rango intercuartilico: 5.078125
Qutliers: 44.06345137 41.009868
36.47326699

El 47% de las pacientes tenian antecedente de cancer de mama(n=18) 33% con

antecedente de cancer de ovario (n=13), 3% con cancer de endometrio (n=1) ,10%



con doble primario (n=4, 3 por cancer de mama bilateral y un caso de
adenocarcinoma de pulmén de células grandes-cancer de ovario metacronico), 8%
de cancer de mama-cancer de ovario(n=3). (Tabla 5)

TABLA 5. RESUMEN DE VARIABLES CLINICAS CATEGORICAS

FRECUENCIAS DE DIAGNOSTICOS ONCOLOGICOS Y ESTADIOS CLINICOS DE LA
POBLACION DE PACIENTES PORTADORAS DE MUTACION EN BRCA1/2 INCLUIDAS.

N %
Céancer de mama 18 47
Céancer de ovario 13 33
Céancer de endometrio 1 3
Portadores sanos ! 18
Doble primario 4 10
Cancer mama bilateral 3 8
Estadio Clinico cancer de mama
IA 1 4
Ic 1 4
A 6 29
B 6 29
A 6 29
B ! 5
Estadio Clinico cancer de ovario
1A 2 12.5
HA 2 12.5
B 2 125
e 3 18
VA 2 125
VB 5 32
Estadio Clinico cancer de
endometrio
e 1 3
Estadio Clinico cancer de pulmoén
IVA 1 3




El estadio clinico de cancer de mama mas frecuente fue el ECIl (58%), seguido
del estadio clinico Il (34%). El inmunofenotipo de cancer de mama mas frecuente
fue el triple negativo (n=10, 56%), seguida del luminal B (n=5, 28%) y luminal A
(n=3, 16%). La histopatologia mas frecuente fue la ductal infiltrante (n=15, 83%),
presentandose el carcinosarcoma (n=2, 11%), y la metaplasia condroide en
menor proporcion (n=1, 6%). (Tabla 6)

TABLA 6. RESUMEN DE VARIABLES CLINICAS CATEGORICAS FRECUENCIA DE
HISTOPALOGIA, INMUNOFENOTIPO, SBR, GRADO DE CANCER DE MAMA DE LA
POBLACION DE PACIENTES PORTADORAS DE MUTACION EN BRCA1/2.

Inmunofenotipo de Cancer demama | N | %
Luminal A 3 |16
Luminal B 5 |28
Triple negativo 10 | 56
Histopatologia de cancer de mama

Ductal infiltrante 15 | 83
Carcinosarcoma 2 |11
Metaplasia condroide 1 6
SBR

3 1|6
7 5|31
8 3 |19
9 7 | 44
GRADO

1 1 6
2 5 | 31
3 10 | 63




El 63% de los cdnceres de mama fueron de alto grado G3 (n=10),y 32%, G2; el
indice de proliferacion celular ki67 se presentd con valor menor igual de 20 en un
33%(n=4), ki67 entre 21-50 en un 42%(n=5), y ki67 mayor igual que 51, en un
25%(n=13), ostentando los carcinomas ductales un grado de proliferacién celular
mayor de 50 en su mayoria(6 de diez casos, 60%); mientras que los
carcinosarcoma y metaplasia condroide exhibieron un ki67 mayor de 50. (Tabla

7)

TABLA Y. INDICE DE PROLIFERACION CELULAR K167 SEGUN HISTOPATOLOGIA
DE CANCER DE MAMA DE LA POBLACION DE PACIENTES PORTADORAS DE
MUTACION EN BRCA1/2 INCLUIDAS.

Ki67 | Carcinosarcoma | Ductal infiltrante | Metaplasico condroide | Total
5 0 1 0 1
10 0 1 0 1
15 0 1 0 1
20 0 1 0 1
30 0 3 0 3
40 0 1 0 1
50 1 0 0 1
70 0 1 0 1
80 0 0 1 1
90 0 1 0 1
Total | 1 10 1 12




Predominaron los carcinomas con score SBR igual a 9 (n=7, 44%), seguido por
carcinomas con score SBR igual a 7 (n=5, 31%), otros con SBR igual a 8(n=3, 19%),
observandose un solo caso de cancer de mama con puntaje de SBR igual a 3 (6%)
(Tabla 8). Se observa la relacion entre el mayor puntaje de SBR y mayor grado

tumoral.

TABLA 8. DISTRIBUCION DEL GRADO DE CANCER DE MAMA SEGUN SBR
DE LA POBLACION DE PACIENTES PORTADORAS DE MUTACION EN

BRCA1/2 INCLUIDAS.

Grado 3 7 8 9 Total %

1 1 0 0 0 1 6

2 0 5 0 0 5 31
3 0 0 3 7 10 63
Total 1 5 3 7 16 100

Pearson chi 2 (6)=32 Pr.=0.0001



La histopatologia de cancer de ovario mas frecuente fue la seroso papilar (n=13,
81%), encontrando en menor proporcion la histopatologia endometrioide (n=2, 13%)
y la histopatologia de células granulosas (n=1, 6%) este Ultimo caso en un cancer
de ovario producto de una ooforectomia reductora de riesgo de una paciente que
habia debutado con cancer de mama. El Unico caso de cancer de endometrio tuvo
histopatologia endometrioide (3%), mientras que un Unico caso de céncer de
pulmoén presentd como histopatologia al adenocarcinoma de células grandes.
(Tabla 9)

TABLA 9. RESUMEN DE VARIABLES CLINICAS CATEGORICAS

FRECUENCIA DE HISTOPATOLOGIA DE OVARIO, ENDOMETRIO Y

PULMON PRESENTADOS EN LA POBLACION DE PACIENTES
PORTADORAS DE MUTACION EN BRCA1/2 INCLUIDAS.

Histopatologia de cancer de ovario N | %
Seroso papilar 13|81
Endometrioide 2 |13
Granulosa 1|6

Histopatologia de cancer de endometrio

Endometrioide 113

Histopatologia de cancer de pulmon

Adenocarcinoma de células grandes 13




La mutacion en BRCAL estuvo presente en el 64% (n=25) de las pacientes, y en

BRCA2 en el 36% (n=14). (Tabla 10)

TABLA 10. FRECUENCIA SEGUN TIPO DE MUTACION EN BRCA EN LA

POBLACION DE PACIENTES INCLUIDAS.

BRCA N %
1 25 64
2 14 36
TOTAL 39 100

La variabilidad de mutaciones mas frecuentes fueron la BRCAldelex9-12 (n=6,
19%), la BRCA2c.2639delTG (n=4, 12.5%) y BRCAldelex18-19(n=3, 9.4%). (Tabla
11).

La mutacion BRCAldelex9-12 estuvo presente en el 30%(n=6) del total de

portadoras de mutacion en BRCAL. (Tabla 11)



TABLA 11. FRECUENCIA SEGUN VARIABILIDAD DE MUTACION EN BRCA EN LA
POBLACION DE PACIENTES INCLUIDAS.

MUTACION BRCA TOTAL

1 2 N %
Al1708E 1 0 1 3
¢.3597delT 1 0 1 3
€.2639delTG 0 4 4 125
€.1723dupG(p.Glu575Glyfs*11) 2 0 2 6
€.2224C>T(p.GIn742*) 0 1 1 3
¢.230T>G p.M1R 0 1 1 3
€.3034del4 0 1 1 3
¢.330A>G(R71G) 1 0 1 3
¢.3597delT 1 0 1 3
€.3648dupA(p.Ser1217llefs*2) 1 0 1 3
€.3756-3759dellGTCT(p.Ser1253Argfs*10) 1 0 1 3
c.5631del(p.Asn1877Lysfs*32) 0 1 1 3
¢.5859delC 0 1 1 3
€.6486_6489del(p.Lys2162Asnfs*5) 0 2 2 6
€.6819delTG 0 1 1 3
€.815_824 dup (p.Thr276Alafs*14) 1 0 1 3
€.943ins10 2 0 2 6
delex18-19 3 0 3 9.4
delex9-12 6 0 6 19
TOTAL 20 12 32 100




De las 39 pacientes incluidas , 28 contaron con imagen de resonancia realizada
quedando el resto con resonancias solicitadas al momento de recabar la informacion
(agosto 2018), de forma que se analizaron 51 imagenes de resonancia de mama
que fueron informadas como negativas, de ellas el 16% (n=8 imagenes), se
reportaron con alteraciones de la captacién de 18F-FDG sospechosas de actividad
tumoral en el PEM, mientras que el resto (n=43, 84%) fueron reportadas como

negativas para actividad tumoral por imagen molecular PEM. (Tabla 12)

TABLA 12. COMPARACION DE RESULTADOS DE INFORMES DE
RESONANCIA DE MAMA Y PET DE MAMA DEDICADO (PEM) DE LAS

PACIENTES PORTADORAS DE MUTACION EN BRCA1/2 INCLUIDAS.

PEM
RESONANCIA NEGATIVO POSITIVO TOTAL
NEGATIVO 43 (84% ) 8 (16%) 51

Se considerd la imagen de resonancia de cada mama como una unidad de estudio,
de forma que tuvimos acceso a 51 unidades de estudio de resonancia informadas
como negativas para cancer de mama, las que fueron comparadas con las

imagenes PEM de cada una de las mamas de las pacientes participantes.



La evaluacion de las imagenes PEM se realizO por tres expertos en imagen

molecular, que concordaron en el 100% de los hallazgos positivos. Las imagenes

PEM se analizaron en la plataforma de trabajo PEM Viewer Naviscan, que presento

un panel de 12 cortes de la adquisicion de la incidencia craneocaudal (CC) de cada

mama, y 12 cortes de la adquisicion de la incidencia oblicuo mediolateral (MLO)

(ejemplo, Figura 11A, 11B)

FIGURA 11.A PRESENTACION DE
CRANEOCAUDAL DE MAMA DERECHA Y MAMA IZQUIERDA.
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Figura 11.A Imagen PEM en incidencias craneocaudal CC de 12 slides de ambas

mamas en paciente de 56 afios con cancer de ovario y mutacion BRCA2. Muestra

distribucion homogénea de 18F-FDG en tejido mamario, sin alteraciones focales

hipermetabdlicas, reportada como normal.




FIGURA 11.B PRESENTACION DE IMAGENES PEM EN INCIDENCIAS

OBLICUO MEDIOLATERAL DE MAMA DERECHA E IZQUIERDA.
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Figura 11.B Imagen PEM en incidencias oblicuo mediolateral MLO de 12 slides de
ambas mamas en paciente de 56 afios con cancer de ovario y mutacion BRCA2.

Muestra distribucion homogénea de 18F-FDG, reportada como normal.

La evaluacion realizada por los expertos incluyé descripcion cualitativa de la
distribucion del radiofarmaco en el tejido mamario visualizado en las imagenes PEM,
reportando la presencia de alteraciones masa y no masa con incremento de la
captacion de 18F-FDG, realizando sobre ellas estimaciones de tamafio, asi como
de los parametros semicuantitativos de medicion de esta captacion mediante

PUVmaxy LTB. (ejemplo, Figura 12).




FIGURA 12. IMAGENES OBLICUO MEDIOLATERAL Y CRANEOCAUDAL PEM

»
-

Figura 12. PEM en incidencia MLO (oblicuomediolateral) y CC
(craneocaudal) con distribucion heterogénea del radiofarmaco en tejido
mamario, sin alteracion focal en la captacion de 18F-FDG de paciente de 36
afios portadora de mutacion en BRCAL, asintomatica con antecedente de
madre con cancer de mama derecha Triple negativo a los 40 afios y hermana
de 32 afos con cancer de mama izquierdo. Trazo de &rea de interés (ROI)

color rosa en incidencia MLO para medir la captacién de fondo.

El PET de mama pudo determinar alteraciones con incremento de la
captacion de 18F-FDG en ocho pacientes portadoras de mutacion en
BRCAL1/2, e imagenes de resonancia negativas, puede detectar 16% mas de

lesiones sospechosas de actividad tumoral frente a la resonancia; parece



ser por ello mas sensible diferente a la mayoria de revisiones donde destacan
la alta especificidad y valor predictivo positivo del PEM; nuestro estudio tiene
la limitante de un pequefio nimero de pacientes que no representa el
espectro de pacientes con hallazgos positivos en la resonancia. (23,24,39,
40) (Tabla 13)
La utilizacion de la imagen PEM increment6 el numero de reportes BIRADS
1(N=11) catalogandolos como normales; produjo una disminucién del grupo
de reportes BIRADS 2 (N=18,33%), suprimio los reportes indeterminados
BIRADS 3 (N=4), e incrementa los reportes con BIRADS 4 (N=11, 20%).de
forma que aumenta el nimero de resultados sospechosos de actividad
tumoral. (Tabla 13)

TABLA 13. Comparacion entre BIRADS CONVENCIONAL con BIRADS

LEXICO PEM por unidad de mama

BIRADS BIRADS PEM TOTAL %

1 2 4
2 11 27 11 49 89
3 0 4 0 4 7
4 0 0 2 2 4
TOTAL 11 31 13 55
% 20 56 24 100

Pearson chi2 (4) =9.7483 Pr. 0.045



Esto permitié un incremento del 21% en la conducta clinica de intervencion
(control méas frecuente-nueva imagen con exploracion intencionada-cirugia
reductora de riesgo) segun Iéxico PEM versus resonancia (Pearson chi2 (1)
= 6.0782 Pr. 0.014) (dos pacientes se programaron para mastectomia
reductora de riesgo y el resto se mantiene en seguimiento estrecho). (Tabla

14)

TABLA 14. Comparacion entre conducta de seguimiento estandar frente
a conducta de intervencibn mediante seguimiento = mas
frecuente/mastectomia reductora de riesgo segun BIRADS reportado

por unidad de mama.

CONDUCTA CONDUCTA BIRADS PEM | TOTAL %
BIRADS

1 2
1 41 12 53 96
2 0 2 2 4
TOTAL 41 14 55
% 75 25 100

Pearson chi2 (1)=6.0782 Pr. 0.014




La frecuencia de alteraciones masa y no masa encontradas fue de 18% y
34% respectivamente mostrando metabolismo glucidico incrementado en
tejido mamario de estas pacientes portadoras de mutacion en

BRCA1/BRCA?2. (Tabla 15)

TABLA 15. FRECUENCIA SEGUN TIPO DE IMAGEN CON CAPTACION

INCREMENTADA DE 18F-FDG EN IMAGENES PEM

Imdgenes en estudios N %

PEM (56 imagenes)

Alteracion Masa 10 18
Alteracion No Masa 19 34
TOTAL 29 52

La distribucién del tamafio de las imagenes con incremento de la captacion de 18F-
FDG demuestra que la variabilidad de tamafio de las imagenes observadas fue
predominantemente menor de 8 mm, sefialando ademas la presencia de 2 valores

extremos superiores a 10mm. (Figura 13)



FIGURA 13. DISTRIBUCION DEL TAMANO DE LAS IMAGENES CON
INCREMENTO DE LA CAPTACION DE 18FLUOR-FLUORODESOXIGLUCOSA
VISUALIZADAS POR PET DE MAMA DEDICADO (PEM) EN LA POBLACION DE

MUJERES PORTADORAS DE MUTACION EN BRCA1/2 INCLUIDAS.

Tamafio de la muestra: 22
Mediana: 4.5
Menor valor: 1.7

—r Mayor valor: 28
L

Primer cuartil: 3.6

Tercer cuartil: 6.15

Rango intercuartilico: 2.55
Outliers: 28 11

Las imagenes PEM mostraron alteraciones con incremento focal de la captacién del
radiofarmaco 18F-FDG con didmetros medio de 6 mm, captacién absoluta del

radiofarmaco 18F-FDG PUVmax de 1.3, y relativa LTB de 4.5. (Tabla 16)



TABLA 16. MEDIDAS DE RESUMEN DE TENDENCIA CENTRAL Y DISPERSION
DE PARAMETROS SEMICUANTITATIVOS DE LOS HALLAZGOS EN

IMAGENES PEM.

Tamafio mm PUVmax LTB Fondo libre
Vmin 1.7 0.6 2.1 0.16
Vmax 28 2.28 10.14 1.02
x+SD 6.0+5.3 1.3+0.5 4.5+1.6 0.33+0.18
Mediana 5.3 1.17 4.58 0.27

Existe correlacion positiva entre el tamafio de las lesiones y los parametros
moleculares semicuantitativos PUVmax, LTB ( Correlacibn Spearman N= 22,
Rho=0.52, p=0.01 y N=22, Rh0o=0.49, p=0.02 respectivamente) siendo el tamafio
minimo detectado por nuestro estudio de 1.7mm, al igual que en los estudios
conocidos hasta este momento donde conforme aumente el tamafio de la lesion
sera mas probable observarla, mismos que resaltan la capacidad de detectar
lesiones pequefias desde los 1.5mm, ademas de su utilidad para detectar
multifocalidad, multicentricidad, bilateralidad, lesiones adicionales a la

indice.(23,24,27). (Figura 14)



FIGURA 14 CORRELACION ENTRE TAMANO DE LA IMAGEN Y LOS

PARAMETROS SEMICUANTITATIVOS MOLECULARES PUVMAX. Y LTB.
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Hay diferencia significativa segun la distribucibn homogénea y heterogénea del
radiofarmaco 18F-FDG en el parénquima mamario de las participantes visualizado

en las imagenes PEM de las pacientes (p=0.029) estimada mediante area de interés

de fondo (ROI). U de Mann Whitney. (Tabla 17, Tabla 18),



TABLA. 17. COMPARACION ENTRE CAPTACION DEL RADIOFARMACO
18F-FDG SEGUN DISTRIBUCION HOMOGENEA Y HETEROGENEA DEL

FONDO DE LA IMAGEN PEM.

Captacién Obs Rank Expected D
18F-FDG sum 0.029
fondo

Heterogéneo 34 1099 969

Homogéneo 22 497 627

combined 56 1596 1596

TABLA 18. DISTRIBUCION DEL RADIOFARMACO 18F-FDG EN TEJIDO

MAMARIO LIBRE DE ENFERMEDAD VISUALIZADO POR PEM.

Captacion 18F-FDG en ROI de fondo

Distribucion X SD N %
Heterogéneo 0.4 0.2 34 61
Homogéneo 0.2 0.08 22 39
Total 0.34 0.19 56




Resaltando ademéas que hay una alta proporcion de pacientes portadoras de
mutacion en BRCA cuyo tejido mamario tiene distribucion heterogénea del 18F-FDG
(61%, N=34) en el tejido mamario evaluado por imagen PEM. (Figura 15)
FIGURA 15. PET DE MAMA DEDICADO MOSTRANDO DISTRIBUCION
HETEROGENEA DEL RADIOFARMACO 18F-FDG EN TEJIDO MAMARIO

DE PACIENTE PORTADORA DE MUTACION BRCA.

Figura 15. Muestra imagen PEM en incidencia CC (craneocaudal) y MLO (oblicuo-
mediolateral) de ambas mamas con distribucion heterogénea de 18F-FDG en
paréngquima mamario, se observan algunas imagenes no masa de paciente de 48
afios portadora de mutaciéon en BRCA2, asintomética con antecedente de hermana

con cancer de ovario a los 24 afios y cancer de mama metacronico.



Existe un estudio realizado por Koo, H. R., Moon, W. K., Chun et al (2013) los que
estudiaron un total de 52 pacientes (edad media, 50,9 afios, 26 premenopausicas,
26 posmenopausicas) con cancer de mama recién diagnosticado a las que ellos
sometieron a 18F-FDG PEM, mamografia convencional y resonancia magnética de
mama. El valor de fondo del valor de absorcién de 18F-FDG en PEM fue obtenida
dibujando una region de interés definida por el usuario (ROI) en un area normal de
la mama al igual que en nuestro estudio, revelan asi una correlacion significativa
entre la captacion de fondo de 18F-FDG de PEM y la densidad mamogréfica
después del ajuste por edad y estado menopausico (P <0.01), pero no hallan
relacion entre la captacion de 18F-FDG en el fondo del PEM vy el realce del
parénquima de fondo en la resonancia. Ellos concluyeron que la captacion de 18F-
FDG en el PEM aumenta significativamente a medida que aumenta la densidad
mamografica, mientras que el realce del parénquima de fondo en la resonancia de
mama no fue un predictor independiente de la captacién de 18F-FDG de fondo en

PEM a diferencia de la densidad mastografica.(41)



FIGURA 16. IMAGEN PET DE MAMA DEDICADO CON IMAGEN TIPO MASA

HIPERMETABOLICA CON AREAS DE INTERES (ROI) TRAZADAS.
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Figura 16 muestra Imagen PEM incidencia MLO de mama derecha de portadora de
mutacioén en BRCA2, asintomatica. Estimacion de captacion de 18F-FDG PUVmax.
(Area de interés ROI rosa) y captacion de fondo (Area de interés ROI azul).

El PET CT corporal revel6 mas alteraciones que las reportadas en tomografias
previas: nodulos tiroideos hipermetabdlicos (N=5, 13%) ; adenopatias mamarias
internas (N=2); adenopatias axilares (N=2); adenopatias cervicales (N=1);
adenopatias mediastinales (N=1); implantes mesentéricos (N=3); colon
rectosigmoides (N=1); ctpulavaginal (N=1); metastasis hepatica (N=1); metastasis

pulmonar (N=1); tumor vesical (N=1), y un tumor ovarico no conocido.



DISCUSION

La tomografia por emisién de positrones dedicada a mama (PEM) empleada en
pacientes portadoras de mutacion en BRCA pudo visualizar imagenes masa y no
masa con incremento de la captacion del radiofarmaco 18F-FDG que no eran
aparentes en las imagenes de PET CT de cuerpo completo excepto en dos casos
(lesiones de 11 y 28 mm), esto debido al pequefio tamafio de las mismas (media de
5.9 mm), resultados esperados dada la alta y mejor resolucion del PEM, tecnologia
de imagen donde los detectores del equipo toman contacto con el 6rgano a
examinar ,la mama, en forma estrecha, sin que exista la atenuacion de los fotones
producida por las partes éseas y blandas de la caja toracica en el caso del PET CT
corporal; por otro lado el fotén viaja una distancia mas corta hasta llegar al detector
en el PEM a diferencia de la distancia que tiene que recorrer hasta llegar al anillo
de detectores de los equipos de PET CT corporal, los que no contactan con el
cuerpo del paciente examinado, todo ello contribuye a una mayor distorsion de la
formacién de la imagen y a que imagenes por debajo del centimetro no sean
adecuadamente representadas (23,30,39,40).

Por ello creemos importante siempre complementar un estudio molecular PET CT
corporal ya programado de estas pacientes de alto riesgo de cancer genético, con
un estudio de PEM en el mismo dia de la examinacion, tras una Unica administracion
de 18F-FDG, ya que aporta mayor informacion clinica acerca del comportamiento
metabdlico del tejido mamario de estas pacientes portadoras de mutacion en BRCA

en las que se puede descubrir enfermedad en etapas tempranas asintomaticas.



En nuestra serie en especifico observamos un fendmeno donde las pacientes
portadoras de mutacion BRCA, que fueron pacientes con cancer de mama ya
tratado en seguimiento de alto riesgo por clinica de cancer hereditario, asi como
sus familiares mujeres en primer grado asintomaticas, y mujeres con cancer de
ovario con mamas asintomaticas, cuentan con imagenes PEM que determinaron
la presencia de alteraciones masa y no masa con incremento de la captacion del
radiofarmaco 18F-FDG sospechosas de actividad tumoral, que aportan
informacion sobre el consumo de glucosa de las células del tejido mamario de
estas pacientes de alto riesgo, las que podrian corresponder a carcinomas
invasores, carcinomas in situ, hiperplasias con/sin atipia, lo que influird en el
manejo clinico ya sea mediante programacion de biopsias, seguimiento mas
frecuente y cirugias reductoras de riesgo; cabe resaltar que estos hallazgos
BIRADS 4 por PEM se observaron en pacientes cuyas resonancia no reportaban
ningun hallazgo positivo para cancer.

Creemos que el rol del PET de mama dedicado en pacientes con mutacién BRCA
no so6lo es complementario a la imagen de resonancia, sino que puede contribuir
revelando hallazgos moleculares en el consumo celular de glucosa que preceden
a las alteraciones morfolégicas que son mas tardias, contribuyendo en sensibilidad
y especificidad al diagnéstico de actividad tumoral en esta poblacién de pacientes.
Ya en recientes revisiones actualizadas (30) se reconoce que la sensibilidad del
PEM es equiparable a la de la resonancia, por lo que en situaciones en las que no
sea posible la realizacion de las imagenes de resonancia (marcapaso,
claustrofobia, alergia gadolinio, IMC alto, protesis y elementos metalicos) se puede

practicar el PET de mama dedicado. De igual forma se sefiala que el costo del



PEM es similar al costo de realizar una resonancia y que ha empezado a
reembolsarse por las entidades aseguradoras cuando se justifica plenamente su
necesidad (alto riesgo de cancer hereditario por mutacion en BRCA,
contraindicacién de resonancia magnética, diagnostico no concluyente de
resonancia, cancer de mama bilateral, multifocalidad, muticentricidad). (30)

Una limitante de emplear imagen molecular es la accesibilidad a equipos de alta
tecnologia en imagen como lo es el PEM, los que generalmente se encuentran en
hospitales de alta especialidad, sin embargo son estas instituciones las que
concentran el mayor nimero de casos de cancer y de pacientes con riesgo de
cancer hereditario y donde se generan también mediante ensayos e investigacion
las préacticas clinicas y recomendaciones del mafiana; por todo ello creimos
necesario ofrecer a estas pacientes con mutacion en BRCAL la posibilidad de
realizarse estudios nuevos de tecnologia emergente como el PEM.(21)

Otra limitante que adjudican a los estudios de imagen molecular PEM, PET CT
corporal es debido a la exposicion a radiacion que genera sobre los tejidos del
paciente, ante ello debemos decir que nuestro protocolo busco reducir la dosis de
radiacion absorbida al administrar 5 mCi del radiofarmaco 18F-FDG a estas
pacientes BRCA, es decir la mitad de una dosis estandar de 10 mCi que se
recomienda en los protocolos existentes revisados, con los que se obtuvieron
imagenes de buena calidad interpretativa, existiendo la posibilidad de reducir esta
dosis a una cuarta parte de la estandar de acuerdo a revisiones de niveles de
cuentas reducidos e imagen PEM, en los que concluyen que la sensibilidad no se
afecta en forma significativa en los carcinomas ductales de mama, observandose

una mayor reduccion de la misma en histologias lobulillares. (28) Nuestro grupo



de pacientes con cancer de mama en las que predominaba la histologia ductal
infiltrante y el inmunofenotipo triple negativo no resultarian perjudicadas por la
reduccion de dosis. Para el caso de las pacientes con cancer de ovario u otro
primario portadoras de mutacion en BRCA estas pacientes tuvieron habitualmente
en nuestra institucién un estudio de PET CT corporal solicitado por el oncologo
(sospecha de recurrencia, elevacion de Ca 125, evaluacion de respuesta a
tratamiento) por lo que nuestra intervencion solo radico en la reduccion de la dosis
de 18F-FDG a administrar asi como la adquisicion de imagenes PEM en el mismo
dia previo a la realizacion de su PET CT corporal programado, por tanto no se
incremento el riesgo a exposicion a radiacion en este grupo de pacientes.

Se evidenci6 en nuestra serie una distribucion heterogénea del radiofarmaco 18F-
FDG en el tejido mamario de la mayoria (61%) de las pacientes portadoras de
mutacion en BRCA, visualizado y cuantificado en las imagenes PEM de estas
pacientes, hallazgos que se presentan en pacientes premenopausicas Yy
postmenopadsicas, lo que nos hace plantear la hipétesis de la existencia de
alteraciones en el metabolismo glucidico de las células que conforman el tejido
mamario de estas pacientes previa a enfermedad oncoldgica consolidada, a este
respecto s6lo hemos encontrado estudios donde determinan la densidad mamaria
mastografica como predictor de la captacion de 18F-FDG en tejido mamario de
poblaciéon de mujeres sin mutacion(41) de forma que aumenta la captacion al
incrementar a densidad de la mama, ellos no encontraron relacion entre la
captacion de 18F-FDG en tejido mamario y el realce reportado por las imagenes

de resonancia magnética de mama.



Finalmente se encontraron mas hallazgos sugestivos de actividad tumoral en las
imagenes de PET CT corporal de nuestras pacientes, comparado con las
reportadas en las imagenes tomograficas previas, haciendo énfasis en un mayor
namero de nodulos tiroideos hipermetabdlicos (13% versus 1-5% de poblacion
general (45)) en nuestra poblacion de portadoras de mutaciéon en BRCA, mayor
eficiencia en la evaluacién de enfermedad en ganglios linfaticos (N) regional y a
distancia (M), haciendo énfasis en la determinacion de otros tumores ( tumor
vesical en paciente con cancer de mama-ovario portadora de mutacion en BRCA2,
un tumor ovarico en portadora BRCA2 asintomatica, y otro tumor ovarico en
paciente portadora asintomatica BRCAL).Esto debido al rastreo corporal extenso
de cradneo a tercio medio de muslos, ventajas reportadas en estudios previos(

42.43.44)



CONCLUSIONES

. La frecuencia de alteraciones masa y no masa con incremento de la
captacion de 18F-FDG en pacientes portadoras de mutacion BRCA1/2
fue del 19% y 37%, respectivamente.

. EL PET de mama dedicado detecté 20% mas lesiones sospechosas de
actividad tumoral que la resonancia magnética de mama.

. Existe correlacion positiva entre tamafio de las imagenes y parametros
moleculares PUVmax y LTB.del PEM(p=0.01, p=0.02 respectivamente)

. El tejido mamario libre de enfermedad de estas pacientes exhibe
alteraciones del metabolismo glucidico de 18F-FDG, siendo su
distribucion heterogénea en el 61% de esta serie y con diferencia
significativa de la media de su captacion (ROl FONDO, p=0.02).

El estudio PET CT corporal de estas pacientes revel6 mas hallazgos de
enfermedad ganglionar regional, ganglionar a distancia, metastasica asi
como tumores ovaricos no conocidos no reportados en las tomografias

previas.
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ANEXO1
IMAGEN PEM POSITIVA CON HALLAZGO FOCAL EN MAMA DERECHA

BIRADS 4 LEXICO PEM

o - .' "

CASOL1. Imagen de PET de mama dedicado, equipo PEM FLEX SOLO II.
Incidencia oblicuo mediolateral MLO de mama derecha en paciente de 41 afios,
diagnéstico previo de cancer de mama izquierdo a los 33 afios, mutacién en
BRCAL, muestra imagen masa hipermetabdlica hacia cuadrante superoexterno

en region axilar, sospechosa de actividad tumoral.



ANEXO 2

IMAGEN PEM POSITIVA CON HALLAZGO FOCAL EN MAMA DERECHA

BIRADS 4 LEXICO PEM.

CASO2.

Imagen de PET de mama dedicado, equipo PEM FLEX SOLO II. Incidencia
oblicuo mediolateral MLO y CC de mama derecha en paciente de 61 afios con
diagndstico previo de cancer de ovario a los 58 afios, mutacion BRCA2, muestra
imagen masa hipermetabdlica en tercio anterior de mama retroareolar BIRADS
4 sospechosa de actividad tumoral. Imagen PEM MLO de mama izquierda
heterogénea con imagenes no masa en tercio medio de mama de aspecto

benigno, BIRADS 2.
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ANEXO 3

IMAGEN PEM POSITIVA CON HALLAZGO FOCAL EN MAMA DERECHA

BIRADS 4 LEXICO PEM.

CASO 3 Imagen de PET de mama dedicado, equipo PEM FLEX SOLO IlI.
Incidencia oblicuo mediolateral MLO de mama derecha en paciente de 56 afos,
diagndstico previo de cancer de endometrio, a los 50 afios, mutacion en BRCAL,
muestra imagen masa hipermetabdlica en tercio anterior de mama sospechosa de

actividad tumoral, BIRADS 4.



ANEXO 4
IMAGEN PEM POSITIVA CON HALLAZGO FOCAL EN MAMA DERECHA

BIRADS 4 LEXICO PEM.
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CASO 4. Imagen de PET de mama dedicado, equipo PEM FLEX SOLO IlI.
Incidencia oblicuo mediolateral MLO y ML mediolateral de mama derecha en
paciente de 40 afios, diagnostico previo de cancer de ovario a los 36 afios,
mutacion en BRCAL, muestra imagen masa hipermetabdlica en tercio anterior
de mama hacia interlinea de cuadrantes inferiores y otra de similares
caracteristicas hacia interlinea de cuadrantes superiores en incidencia

mediolateral, sospechosas de actividad tumoral, BIRADS 4.



ANEXO 5

IMAGEN PEM POSITIVA CON HALLAZGO FOCAL EN MAMA IZQUIERDA

BIRADS 4 LEXICO PEM.
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CASO 5. Imagen de PET de mama dedicado, equipo PEM FLEX SOLO IlI.
Incidencia oblicuo mediolateral MLO de mama izquierda en paciente de 50 afios,
diagndstico previo de cancer de ovario a los 40 afios, mutacion en BRCA1,
muestra imagen masa hipermetabdlica en tercio anterior de mama, sospechosa de

actividad tumoral, BIRADS 4.



ANEXO 6
IMAGEN PEM POSITIVA CON HALLAZGO MASA EN MAMA DERECHA

BIRADS 4 LEXICO PEM.

CASO 6 Imagen de PET de mama dedicado, equipo PEM FLEX SOLO IlI.
Incidencia oblicuo mediolateral MLO y CC de mama derecha en paciente de 45
afos, diagnéstico previo de cancer de mama bilateral, el primero los a 40 afios,
carcinoma triple negativo derecho tratado con reseccién conservadoray QT, e
izquierdo que recibio radioterapia, mutacion en BRCAL, muestra imagen masa
hipermetabdlica en tercio posteriorr de mama hacia interlinea de cuadrantes

superiores sospechosa de actividad tumoral, BIRADS 4.



ANEXO 7
IMAGEN PEM POSITIVA CON HALLAZGO FOCAL EN MAMA IZQUIERDA

BIRADS 4 LEXICO PEM.

CASO 7 Imagen de PET de mama dedicado, equipo PEM FLEX SOLO II. Incidencia
oblicuo mediolateral MLO de mama derecha en paciente de 44 afios, diagndstico
previo de cancer de mama triple negativo a los 33 afios y cancer de ovario,BRCA1,
muestra imagen hipermetabdlica en tercio anterior de mama hacia interlinea de

cuadrantes superiores sospechosa de actividad tumoral, BIRADS 4.



ANEXO 8

IMAGEN PEM POSITIVA CON HALLAZGO FOCAL EN MAMA DERECHA

BIRADS 4 LEXICO PEM.

CASO 8 Imagen de PET de mama dedicado, equipo PEM FLEX SOLO IlI.
Incidencia oblicuo mediolateral MLO y CC de mama derecha en paciente de 23
afos, portadora de mutacién en BRCA2, asintomatica, muestra imagen masa
hipermetabdlica en tercio anterior y medio de mama hacia cuadrante supero-

externo, sospechosa de actividad tumoral, BIRADS 4.
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