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RESUMEN

El cancer de mama es un problema de salud publica mundial. La mastografia
continda siendo el estandar de referencia en el tamizaje y evaluacion inicial de la
neoplasia, sin embargo, dista mucho de ser un método perfecto. La mastografia por
emisién de positrones (PEM) es una herramienta nuclear de reciente introduccién,
altamente sensible y especifica de lesiones malignas. Detecta tumores mas pequefios,
en etapas mas tempranas que el resto de los métodos convencionales de imagen; es
de gran utilidad en la etapificacion y planeacion quirdrgica de la enfermedad y
disminuye el numero de procedimientos innecesarios, asi como la morbilidad vy

mortalidad de las mujeres con cancer de mama.



INTRODUCCION

Actualmente el cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en la
mujer a nivel mundial.® > * * La deteccién y el tratamiento oportunos reducen la
morbilidad y mortalidad de quienes lo padecen.? * Una adecuada estadificacién es
fundamental para brindar la mejor terapéutica posible y mejorar el prondstico de las
pacientes.? ° La mastografia contina siendo la modalidad de eleccién para el tamizaje,
sin embargo, muestra baja sensibilidad y especificidad en mujeres con tejido mamario
heterogéneamente o extremadamente denso.* ® " ® Cerca del 10 al 15% de los
canceres no son detectados por métodos de cribado convencionales y la mastografia
en conjunto con otros estudios complementarios (ultrasonido y resonancia magnética),

frecuentemente resulta en intervenciones innecesarias.” °

El desarrollo de mejores detectores en los equipos de centelleo hizo a la medicina
nuclear una opcioén viable para la evaluacién del cancer de mama.'® La Mastografia por
Emision de Positrones (PEM), también conocida como “PET de Mama de Alta
Resolucién”, es una modalidad de imagen con alta sensibilidad y especificidad en el
diagnéstico del carcinoma mamario ductal in situ e invasor.* ' 1% 131 | 5 resolucién
espacial y la naturaleza biomolecular de la PEM permiten detectar canceres mas
pequefios, en etapas mas tempranas debido a que el metabolismo tumoral incrementa

previo a la neovascularizacién y a la formacién de calcificaciones (Figura 1).> "8 °
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Figura 1

Modelo de evolucion del carcinoma mamario. Utilidad de PEM en etapas tempranas de
la enfermedad (estadio 0) frente a los demas métodos de imagen. UDLT: unidad ducto-
lobulillar terminal; HDSA: hiperplasia ductal sin atipia; HDA: hiperplasia ductal atipica;
CDIS: carcinoma ductal in situ; CDI: carcinoma ductal invasivo.



ANTECEDENTES

« La Tomografia por Emision de Positrones con Tomografia Computada de cuerpo
completo (WB PET-CT) se introdujo en la década de los 70's.’

« El primer estudio sobre WB PET-CT se publicé en 1989.°

« En 1993 Thompson y colaboradores propusieron un equipo de PET especificamente
disefiado para la glandula mamaria y el primer estudio clinico se llevé acabo en 1996.’

« La FDA aprobd la Mastografia por Emision de Positrones en 2003 y la biopsia guiada
por PEM en 2008.*> 1

« En nuestra Institucibn comenzamos a utilizar PEM en agosto de 2013. Hemos

realizado hasta la fecha mas de 300 estudios.



BASE BIOMOLECULAR DE LA MEDICINA NUCLEAR

Los estudios por imagen molecular utilizan la fisiopatologia de las células diana
para radiotrazarlas intencionalmente. Se emplean moléculas transportadoras por su
habilidad de incorporarse al metabolismo celular a través de vias fisiologicas
existentes.? Es posible diferenciar el tejido neoplasico del sano debido a que las células
tumorales captan significativamente mas radiofarmaco dada su sobreexpresion de
proteinas transportadoras de glucosa, glucdlisis incrementada y actividad anormal de la

hexocinasa.> 8 167

El radiofarmaco mas utilizado es la 2-[*®F]-flior-2-desoxi-D-glucosa (**FDG), un anélogo
radiactivo de la glucosa que emite positrones y se obtiene al combinar el is6topo Fluor-
18 con una molécula de desoxiglucosa. Tras inyectarse por via endovenosa, la **FDG
es acarreada por transportadores de glucosa (GLUT) al citoplasma, donde se fosforila
en ®FDG-6-fosfato. Dicha molécula queda atrapada al no poder continuar las vias
metabdlicas de la glucosa y se acumula progresivamente en la célula. Este
“atrapamiento metabdlico” se traduce en un incremento gradual de la sefial en el tejido

tumoral y se diferencia de la captacién basal del tejido normal.® 7 #

Podemos recurrir a otros radiofarmacos méas especificos como el 16a-[**F]-fltor-17R-
estradiol (**FES). Su principal utilidad es el monitoreo de tumores positivos a
Receptores de Estrégenos. Los receptores de estrégenos y progesterona son proteinas

intracelulares involucradas en la progresion del cancer de mama, aproximadamente el



60% de los tumores los expresan. En el nucleo celular el estradiol se une a los
receptores de estrégenos activando vias de sefializacion que inducen la proliferacion
del epitelio ductal y estimulan el crecimiento tumoral. El ®FES puede predecir la
probabilidad de respuesta terapéutica en el tratamiento con moduladores selectivos de
los receptores estrogénicos (SERMSs), es decir, las lesiones que responden a

Tamoxifeno tienen mayor captacion de ®FES.> 1%



PRINCIPIOS FiSICOS

El equipo de PEM detecta rayos gamma que provienen del radiofarmaco
acumulado en el interior de la mama, de forma contraria a lo que ocurre en una

mastografia, donde los Rayos X generados en el equipo atraviesan el tejido.

El nacleo atémico del Fluor-18 es inestable y a medida que decae emite positrones.
Cuando un positron (e*) y un electron (e) colisionan ocurre un fenémeno de
aniquilacién que produce dos fotones de rayos gamma dirigidos en sentidos opuestos,
cada uno con energia de 511 keV (kiloelectronvolt); estos rayos impactan
simultaneamente los detectores de centelleo colocados a cada lado de la mama, son
convertidos en luz visible, digitalizados y reconstruidos por el software en imagenes

diagnésticas (figura 2).!" ?* El

estudio consiste en 12 imagenes tomograficas en
proyecciones andlogas a las de mastografia; el grosor de cada corte es igual al espesor
de la mama dividido entre 12, lo cual permite localizacion detallada y tridimensional de

los sitios de captacion.'* > %

Se han disefiado equipos con diferente geometria de los cabezales y detectores de
distintos cristales de centelleo a fin de lograr la mejor sensibilidad y resolucion
: 8, 21, 22, 23 H 2 2 .
posibles. La configuracion co-planar es la mas popular, provee la mejor
resolucién de contraste y espacial por plano, ademas puede ajustar la distancia y la

presién de sus cabezales para adaptarse al tamafio de cada mama. Consiste en dos
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detectores montados sobre las paletas de compresién, capaces de rotar para adquirir

varias proyecciones.* %

EiﬁlﬂnﬁilEB].:]E.BEE!MEHE&EHE‘EK&HHd“‘ﬁ!ﬂ&.dﬁdﬂﬁlﬂﬁldhﬁ!hﬂﬁ]méﬁ& i 2 I ! R

Rayo 7,
foton de
511 KeV

ANIQUILACION

_
P

Ny @ decaimiento Bt x> decaimiento B~

_44.4 I—
o " \

ia electron
Flaor,

nucleo

atomico

> fotdn de
.7 511 KeV

Figura 2

llustracion esquematica de un evento de aniquilacién dentro del tejido mamario. El
equipo de PEM no detecta los positrones emitidos por el radiotrazador, sino los rayos
gama producidos al colisionar electrones y positrones. El decaimiento 3 se refiere a la
emisién de particulas beta desde un ndcleo inestable para equilibrar su relacion de

protones y neutrones.
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PROTOCOLO DE ADQUISICION

Como todos los métodos de imagen, la comunicacion con la paciente, una

apropiada preparacion y el aspecto técnico de la adquisicion son fundamentales para

estudio diagnéstico 6ptimo (cuadro 1).% > 7 11:19.22.24.25 pyede realizarse éste protocolo

conjuntamente con WB PET-CT cuando existe sospecha de enfermedad metastasica,

para una adecuada etapificacién. Pasado el tiempo de captacion tisular se realiza WB

PET-CT y después se contintia con PEM.'* %

Cuadro 1
Protocolo De PEM
1. Ayuno de 4 - 6 hr previo a la inyeccién del radiofarmaco.”
2. Consentimiento informado de los riesgos y beneficios del procedimiento.”
3. Determinar la glucosa sérica (cifra maxima de 130 mg/dL).
4. Inyeccién intravenosa de =185 MBq (5 mCi) en el brazo contralateral a la lesion, o en
la pierna si hay enfermedad bilateral.”
5. Reposo de la paciente 60 - 90 min previos al estudio. (tiempo de captacion tisular).
6. Escanear el sitio de la inyeccién durante 30 - 90 s.”
7. Escanear las mamas 5 - 10 min por proyeccién: craneo-caudal y medio-oblicua-lateral,
bilateralmente (opcional proyecciones laterales y axilares).?
8. Biopsia opcional (requiere 30 - 60 min adicionales).
9. Evitar contacto interpersonal (< 1.5 m) en las 6 hr siguientes.

10. Hidratacién incrementada para acelerar la depuracion del radiofarmaco.

*No requerido en estudios con "°FES; en éstos deben suspenderse SERMs

" Descartar y naotificar que no hay embarazo en curso.

" Para excluir captacién muscular y/o extravasacion del radiofarmaco.

°E| estudio se realiza con la paciente sentada. La comodidad de la paciente es primordial para evitar artificios por
movimiento.

12



PROS Y CONTRAS DEL METODO

El equipo de PEM esta disefiado especificamente para la exploracion mamaria 'y,
aunque funciona bajo los mismos principios de un PET convencional, ofrece mayor
resolucién espacial, requiere menos ‘®FDG, acorta los tiempos de adquisicién y es mas
sensible a la radiacion emitida, por lo que detecta lesiones mas pequefas, debido a que
los detectores estan en intimo contacto con las glandulas mamarias; ademas emplea

cristales de centelleo especializados.> " ?* Ventajas y desventajas del método (cuadros

2y 3, figura 3).2> 12

Figura 3
Ejemplo de un caso falso positivo. Mujer de 68 afios, carcinoma ductal invasivo derecho
hace 3 afios, ahora con mastalgia y elevacibn de marcadores tumorales. a) y

c)Mastografia digital MLO y CC, respectivamente; distorsion de la arquitectura y

13



cambios por mastoplastia. b y d) PEM: mudltiples lesiones hipercaptantes en el
cuadrante superoexterno, LTB 6.15. El estudio histopatoldgico reportdé multiples zonas
de necrosis grasa.

Cuadro 2
PEM: Ventajas

» Alta resolucion espacial (detecta lesiones < 2 mm, no visibles por otros métodos).

« La captacion de ®*FDG no se ve afectada por cambios hormonales ni por la densidad
mamaria.

e Requiere menor compresién mamaria que una mastografia (10-15 Ib vs 35-45 Ib).

* Mayor especificidad que la Resonancia Magnética.

» Dispositivo compacto, suministro eléctrico convencional (tomacorriente de 120 voltios).

« El movimiento respiratorio no es una problematica en la adquisicion.

e Aporta menor dosis de radiacion que WB PET-CT.

e Se puede realizar la biopsia en el mismo estudio de PEM.

o Apropiada en pacientes que no pueden realizarse Resonancia Magnética.

» Provee informacién adicional a la de RM, cuando ésta no es concluyente.

Cuadro 3
PEM: Desventajas

* No muestra el detalle anatémico de otros métodos de imagen.

o Falsos positivos (por procesos inflamatorios, necrosis, papilomas, grasa y algunos
adenomas).*

o Falsos negativos (en tumores malignos con baja actividad metabdlica o muy pequefios; por
mal posicionamiento al excluir tejido adyacente a la pared toracica).

« Un metabolismo alterado de la glucosa puede modificar la visibilidad de la captacion del
cancer.

» Provee radiacién ionizante de forma sistémica.

e Poca disponibilidad del método y elevado costo.

*En la mayoria de los casos éstas lesiones pueden diferenciarse de condiciones malignas con métodos de imagen
convencionales.
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PEM y Resonancia Magnética (RM) tienen una precisién diagndéstica similar. La
RM es un poco mas sensible, pero menos especifica en la detecciébn de canceres
adicionales (cuadro 4) * &% 17 | 3 deteccién de malignidad incrementa cuando ambos

métodos se utilizan conjuntamente. > % ?°

Cuadro 4
Mastografia Por Emision de Positrones Vs. Resonancia Magnética
PEM RM
91% Sensibilidad para detectar CDIS 79 - 83%
79 -91% Sensibilidad para detectar CDI 89.1-93%
93 - 95% Sensibilidad detectando cancer contralateral 93 - 95%
79.9 - 93% Especificidad 65.6 - 86.3%
66% Valor Predictivo Positivo 53%
89% Precision diagnostica 88%
3% Tasa de biopsias innecesarias 9.3%
CDIS: Carcinoma ductal in situ.
CDI: Carcinoma ductal invasivo.
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RADIOPROTECCION

Al realizar una PEM deben considerarse los beneficios, asi como los potenciales
riesgos inherentes a la dosis de radiacion. En una mastografia el tejido mamario es el
anico expuesto a radiacion ionizante, mientras que en PEM todos los 6érganos del
cuerpo son irradiados al inyectar el radiofarmaco. La dosis efectiva promedio en un
estudio de PEM con 5 mCi (milicurio) de **FDG es discretamente superior a la dosis
anual por exposicion a radiacion natural, aproximadamente 3.5 mSv (milisievert) contra
3.1 mSy, respectivamente. En contraste, la dosis efectiva de una mastografia digital
bilateral, (proyecciones CC y MLO) es de 0.44 mSv.2%* 2 Con PEM la vejiga recibe la

mayor dosis de radiacién y es el rgano con mayor riesgo de cancer radioinducido.'® *’

16



Para poder brindar el maximo desempefio diagndstico en cada caso, es
necesario conocer las condiciones en las que es y no recomendable realizar un estudio

de PEM (cuadro 5, figuras 4 y 5).% > %131

Cuadro 5
PEM: Indicaciones y Contraindicaciones

Indicaciones:
» Pacientes con diagnostico de cancer mamario y planeacién de tratamiento quirdrgico

conservador, para definir limites quirdrgicos, asi como descartar multifocalidad y/o

multicentricidad.
« Distinguir enfermedad recurrente y residual de cambios post-quirargicos.
» Monitoreo de la respuesta a quimioterapia neoadyuvante.

» Estudio alternativo en pacientes que no pueden realizarse RM.

Contraindicaciones:
» Pacientes diabéticas con glucosa plasmatica en ayuno > 130 mg/dL.

« Embarazo / lactancia.
* No indicado como método de tamizaje.

» Alteraciones de la coagulacion sanguinea contraindican la biopsia guiada por PEM.

17



Figura 4

Mujer de 70 afios con masa palpable izquierda y retraccion cutanea. a) Mastografia
digital; masas irregulares espiculadas en el cuadrante superoexterno con calcificaciones
pleomérficas: BI-RADS 5. b) US Doppler muestra presencia de vascularidad central; c)
PEM: se corroboran lesiones hipercaptantes y se identifican otras masas
hipermetabdlicas en el mismo cuadrante, LTB 10.19. Diagnéstico de multifocalidad.

18



Figura5

Mujer de 51 afios con masa palpable izquierda. a) Mastografia digital con distorsiéon de
la arquitectura en el cuadrante superoexterno asociada a microcalcificaciones. b) US
modo B y c) Doppler muestran ganglios linfaticos sospechosos. d) PEM: multiples
masas hipercaptantes en los cuadrantes interno y externo, LTB 8.57. BI-RADS 5;
diagndstico de multicentricidad.
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HALLAZGOS POR IMAGEN. LEXICO

El primer paso en la interpretacion es la identificacion del “foco caliente”,
posteriormente deben determinarse el tamafo, localizacion y captaciéon del
radiofarmaco de cada lesién. La localizacién de la lesion se especifica de acuerdo al
radio que ocupa en la topografia mamaria (analogo a las manecillas del reloj) y la

distancia a la que se encuentra del pezon.® '+

La captacion del radiofarmaco se mide trazando un ROI (Region Of Interest) circular o
rectangular alrededor de la lesion y seleccionando del interior él voxel con la maxima
captacion, es decir, el PUVmax (Valor PEM de Captacién méaxima). El PUVmean (Valor
PEM de Captacién media) se refiere a la captacion fisiolégica de fondo, que se obtiene
al trazar un ROI en un area normal de la mama, que contenga tejidos glandular y

graso 11, 12, 22

El indice LTB (Lesion-Fondo) es la relacién que existe entre el PUVmax del tumor y el
PUVmean de la captacién fisioldgica de fondo. El software del visualizador DICOM lo
calcula automaticamente y se utiliza para el analisis semicuantitativo de la lesion. El
pardmetro convencional para la caracterizacién de las lesiones es el LTB, sin embargo,
algunos estudios afirman que el PUVmax es un indicador superior para el analisis

semicuantitativo.® 22

20



Aunque el sistema BI-RADS® aun no incluye PEM, es necesario utilizar terminologia
estandarizada para describir los hallazgos, lograr interpretaciones consistentes y
facilitar la comunicacion entre el radiélogo y el médico tratante.? El léxico propuesto es
analogo al BI-RADS® de RM, incluye nomenclaturas para la localizacién,
caracteristicas, tamafio, captacion de la lesion (cualitativa y semicuantitativa) y de la
homogeneidad en la captacién de fondo. La evaluacion cualitativa de la captacion
media de fondo se clasifica como: minima, leve, moderada o intensa. Debe

especificarse si es homogénea o heterogénea.'* 12

21



REPORTE RADIOLOGICO. CONDUCTA DIAGNOSTICA

El reporte radioldégico debe incluir: técnica del estudio, limitaciones, glucosa
sérica, sitio de inyeccién y dosis de ®FDG, duracién del tiempo de captacion tisular
(periodo de reposo de la paciente), proyecciones mastograficas adquiridas, tiempos de
escaneo, valores de captacion, impresion diagndstica, categoria BI-RADS® y conducta

a seguir.® 1+ 12

Las areas de captacion anormales (focos calientes), los tres diametros de la lesion, las
lesiones sospechosas en piel y ganglios axilares deben describirse. No existe un valor
de corte absoluto en la captacion de una lesion para determinar si ésta es maligna, sin
embargo, un LTB = 2.5 tiene mayor asociacion con malignidad. Los cAnceres mamarios
de alto grado tienen valores PUVmax significativamente mas elevados que los de bajo

grado.'! 22

Una lesién positiva es aquella que tiene captacion incrementada en comparaciéon con la
del parénquima adyacente. Una lesién negativa no tiene captaciéon del radiofarmaco.
Toda lesidén positiva es considerada como sospechosa y debe correlacionarse con
estudios de imagen convencionales.* % ** Una lesién de morfologia irregular tiene un
alto valor predictivo de malignidad, seguido de la presencia de una segunda lesién
ipsilateral en pacientes con diagndéstico de cancer; por ultimo, un incremento en la

captacion de ®FDG.* 12
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La categoria BI-RADS® final se sustenta en la captacion semicuantitativa asi como en
la morfologia de la lesion y debe asignarse conjuntamente con los hallazgos del resto
de los estudios de imagen recientes. La categoria 3 (probablemente benigna) no es
apropiada, cuando exista duda es preferible asignar BI-RADS® 4 y realizar biopsia.* *
1 Una PEM negativa en un tumor sospechoso no excluye continuar estudiando la
lesion. Algunos carcinomas lobulares (caracterizados por baja actividad metabdlica e

hipovascularidad) no se visualizan con PEM.’
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La biopsia mamaria guiada por imagen es el estandar de referencia para la
evaluacion histolégica de las lesiones. Dado que el 15% de los tumores solo se
visualizan con PEM, la biopsia guiada por éste método debe ponerse en practica.” ** 3
En el 89% de los casos es posible realizarla el mismo dia del estudio inicial.>® El
navegador estereotaxico del equipo apunta automaticamente hacia el objetivo de
interés, permitiendo un adecuado muestreo de la lesion hipercaptante y el

posicionamiento del clip (cuadro 6, figura 6).* > %

Cuadro 6
Protocolo De Biopsia Guiada Por PEM

1. Primera adquisicidn: posicionamiento de la lesion.

Introduccién del trocar en la lesion e intercambio por una guia radiactiva de Germanio.
Segunda adquisicidon verificando la posicion de la guia.

Intercambio de la guia de Germanio por la aguja de corte.

Tercera adquisicion previa a la biopsia.

Obtencion de la pieza patolégica.

Cuarta adquisicién corroborando la extraccion de la lesion hipercaptante.

Colocacion del clip metalico para futura referencia.

© © N o g~ D

Quinta adquisicién del espécimen, confirmando un procedimiento exitoso.
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Figura 6

Mujer de 60 afios, nulipara, estudio de escrutinio. a) Mastografia digital: pequefia masa
ovoidea microlobulada en cuadrante superointerno, BI-RADS 4C; b) PEM: lesion
hipercaptante de 5mm, LTB 8.56. Se realiza biopsia por PEM asistida por el software
del equipo. c) Posicionamiento estereotaxico de la lesion. d) Confirmacion de la guia de
Germanio en sitio (flecha blanca). El estudio histopatologico confirmé carcinoma ductal

invasivo triple negativo.
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CONCLUSION

A pesar de los continuos avances en el diagnéstico y tratamiento, el cancer de
mama es aun un alarmante problema de salud publica mundial. La mastografia
convencional continda siendo la piedra angular en el abordaje del carcinoma mamario,
sin embargo, nuevas tecnologias proveen valiosa informacion del aspecto molecular del
tumor, resultando en deteccion mas temprana, adecuada etapificacion y mejor
planeacion quirdrgica, con la consiguiente disminucion de morbilidad y mortalidad.

La Mastografia por Emision de Positrones es una herramienta altamente sensible y
especifica, util evaluando enfermedad multifocal o multicéntrica, definiendo los
margenes quirargicos, diferenciando recurrencia de cambios postquirdrgicos vy
monitorizando la respuesta quimioterapéutica neoadyuvante; ha demostrado disminuir
los procedimientos innecesarios y tiene el potencial de reformar la forma en que

abordamos al cancer de mama.
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