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RESUMEN 

Introducción. El cáncer de mama representa el primer lugar mundial en incidencia y 

mortalidad del género femenino1.  

La estadificación se puede realizar por diversos métodos de imagen como la TAC, RM y 

estudios de medicina nuclear dentro de los que se encuentran el PET/CT con 18F-FDG y la 

gammagrafía ósea con 99mTc-MDP (GGO) esta última con una alta sensibilidad para lesiones 

óseas blásticas y mixtas.   

El antígeno de membrana específico de la próstata (PSMA) es un marcador nuevo y 

significativo para los pacientes con cáncer de mama. Esta proteína no solo se ha detectado 

en el cáncer de próstata, sino que también se expresa en las células tumorales del cáncer 

de mama y en las células endoteliales de los vasos tumorales (lesiones metastásicas). 

Recientemente se ha utilizado el PET/CT con 18F-PSMA y 68Ga-PSMA con una buena 

sensibilidad y especificidad para la localización de metástasis en pacientes con cáncer de 

mama, sin embargo, gracias a la mayor accesibilidad y menor costo del 99mTc-EDDA/HYNIC-

iPSMA (99mTc-iPSMA) se podría utilizar como una alternativa con mayor disponibilidad para 

la estadificación del cáncer de mama. 

 

Objetivo. Determinar la sensibilidad y especificidad de la gammagrafía con 99mTc-

EDDA/HYNIC-iPSMA para detectar metástasis en el cáncer de mama en mujeres. 

 

Pacientes y métodos. Se incluyeron 20 pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de 

cáncer de mama y enfermedad metastásica documentada que fueron enviadas al servicio 

de Medicina Nuclear de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda” del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. 

Se les realizó gammagrafía con 99mTc-MDP y en diferente día se adquirió la gammagrafía 

con 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA complementando con técnica SPECT/CT. Se cuantificó el 

índice de captación Lesión/Fondo (L/F)max en el SPECT/CT.  

 

Análisis estadístico. Los datos epidemiológicos están expresados con medidas de tendencia 

central y dispersión de acuerdo con el tipo distribución.  Se determinó la sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) del 

gammagrama óseo, rastreo corporal total con 99mTc-iPSMA y SPECT/CT con 99mTc-iPSMA, 

mediante tablas de contingencia. Se determinó si existían diferencias estadísticamente 

significativas en los valores del índice L/F max y los subtipos histológicos, mediante la 

prueba de ANOVA de una vía, posteriormente se aplicó método de Dunn, se consideró una 

P <0.05 como estadísticamente significativa. El análisis estadístico se realizó con el paquete 

Sigma Plot. 
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Resultados. Se incluyeron 130 lesiones las cuales habían sido identificadas por tomografía, 

resonancia magnética, gammagrama óseo y/o PET/CT, considerados como el patrón de 

referencia (gold estándar).   

Del total de las lesiones evaluadas el 91.5% presentó concentración anormal de PSMA, el 

8.46% no se asoció a concentración del radiotrazador. La sobreexpresión de PSMA se 

identificó en todos los tipos de lesiones, dichas lesiones correspondieron con metástasis 

óseas en el 63.08%, ganglios patológicos (aspecto infiltrativo) en el 17.69%, tumor primario 

de mama en el 9.23%, metástasis hepáticas en 4.62%, pulmonares en 3.85% y en sistema 

nervioso central 2.31%. Las lesiones metastásicas mostraron sobre-expresión de PSMA en 

el 95.12% a nivel óseo (n=78), 78.26% en los ganglios infiltrados, 33.33% en las lesiones 

hepáticas, 100% de las lesiones pulmonares y en SNC.  

Se determinó la sensibilidad y especificidad del gammagrama óseo (GGO) en la detección 

de metástasis óseas, siendo de 97% y 30% respectivamente, un valor predictivo positivo 

(VPP) de 80% y valor predictivo negativo (VPN) de 78%. El rastreo corporal total con 99mTc-

iPSMA presentó una sensibilidad de 81% y especificidad de 100% en la detección de 

metástasis óseas. Las lesiones óseas se evaluaron también mediante SPECT/CT con 99mTc-

iPSMA, con una sensibilidad de 95.12% y especificidad de 90%.  

Se determinó el índice L/F max mostrando diferencias estadísticamente significativas entre 

el subtipo histológico luminal B y el subtipo indeterminado y el luminal A p < 0.05. 

Discusión y conclusiones. La presente investigación se enfocó en una de las neoplasias más 

frecuentes en mujeres a nivel mundial y en México; el cáncer de mama1. 

Contar con nuevas herramientas de estadificación accesibles y rápidas, puede impactar en 

la morbimortalidad2. 

Hasta donde sabemos este es el primer protocolo que evalúa la precisión diagnóstica del 

gammagrama con 99mTc-iPSMA en la detección de enfermedad metastásica en mujeres con 

cáncer de mama. 

En nuestro estudio la sobreexpresión de PSMA se identificó en lesiones primarias, así como 

los sitios de metástasis más frecuentes (hueso, hígado, ganglios y SNC) independientemente 

del subtipo histológico o molecular.  

Se ha documentado una asociación entre los subtipos moleculares y los sitios de metástasis, 

sin embargo, en nuestro estudio no pudimos documentar si existe alguna relación debido 

al tamaño de la muestra. 

El gammagrama con 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA puede ser una herramienta diagnóstica 

inicial o complementaria en la detección de lesiones primarias, óseas y viscerales, además, 

brinda la posibilidad de realizar terapia dirigida mediante 177Lutecio-PSMA3.   

Se necesitan ensayos más grandes para determinar el impacto clínico del 99mTc-iPSMA en el 

cáncer de mama. 
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MARCO TEÓRICO 

Introducción 

En México y en el mundo, el cáncer de mama ocupa el primer lugar en incidencia y 

mortalidad de cáncer para el género femenino1. 

De acuerdo con la octava edición del Manual de Estadificación del Cáncer del AJCC4, para la 

estadificación de cáncer de mama se utiliza el sistema TNM, la cual incorpora la 

estadificación anatómica (tamaño, estado ganglionar y metástasis a distancia)5. 

Para realizar dicha estadificación se pueden utilizar diversos métodos de imagen como la 

TAC, RM y estudios de medicina nuclear dentro de los que se encuentran la gammagrafía 

ósea con 99mTc-MDP (GGO) con una alta sensibilidad para lesiones óseas blásticas y mixtas 

y el PET/CT con 18F-FDG la cual cuenta con una buena sensibilidad y especificidad para la 

detección de lesiones metastásicas, sin embargo, con baja disponibilidad 6. 

Epidemiología  

México ocupa el primer lugar en incidencia de cáncer para el género femenino y de ambos 

sexos, (26% solo en mujeres y 14.3% en ambos sexos). Representa el segundo lugar en 

mortalidad con el 8.2% en ambos sexos. El 45% de los casos ocurre en países de bajos y 

medianos recursos 7. 

De acuerdo con el Departamento de Epidemiología de la Secretaría de Salud de México, la 

incidencia se incrementó entre 2000 y 2013 llegando de 10.76 casos a 26.1 por cada 100.000 

mujeres mayores de 25 años. 

El Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI) en la actualización 2020 menciona 

que la tasa de mortalidad por cáncer de mama es de 17.19 defunciones por cada 100 mil 

mujeres de 20 años o más, las mayores tasas (22.36 a 26.71) se encuentran en Chihuahua, 

Ciudad de México, Baja California y Baja California Sur. Entre las mujeres que fallecen por 

cáncer de mama, 1% son jóvenes de 15 a 29 años, 13% tienen entre 30 a 44 años y más de 

la tercera parte (38%), está entre los 45 a 59 años; la mayoría fallece después de los 59 años 

(48 %) 8. 
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De acuerdo con el seguro popular (actualmente Instituto de Salud para el Bienestar), en 

nuestro país se diagnostica la enfermedad en etapas IIB-III en el 55.9% de los casos y del 

20% al 30% de las pacientes en etapa temprana tendrán metástasis a distancia7. 

Factores de riesgo 

El aumento de la incidencia es resultado de muchos factores como el envejecimiento 

poblacional, la educación e información deficientes relativas a la enfermedad, la carencia 

de un programa nacional de detección oportuna, retraso en la atención en las instituciones 

públicas, la insuficiencia de recursos humanos, materiales y técnicos para su diagnóstico y 

tratamiento7. 

Los factores de riesgo se pueden dividir en modificables y no modificables. Entre los factores 

de riesgo no modificables, se encuentra la edad, se ha visto que el 80% de las pacientes con 

cáncer de mama tienen más de 50 años9. El riesgo incrementa aproximadamente de la 

siguiente manera: 1.5% de riesgo a los 40 años, 3% a los 50 años y más del 4% a los 70 años 

10. Además, existe una relación entre el subtipo de cáncer y la edad, por ejemplo, el cáncer 

de mama subtipo molecular triple negativo se diagnostica principalmente en el grupo de 

edad <40 años, mientras que, en pacientes mayores de 70 años, el cáncer de subtipo luminal 

A es más común11.  

El sexo femenino se considera un mayor riesgo en comparación al sexo masculino. Las 

células mamarias son muy susceptibles al estrógeno y la progesterona, así como a sus 

desequilibrios. Los niveles elevados de estrógenos y andrógenos se asocian con un mayor 

riesgo de cáncer de mama12. En los hombres, la prevalencia del cáncer de mama es del 

1%. Los factores que aumentan el riesgo de cáncer de mama en los hombres son la edad 

avanzada, mutaciones BRCA2 y BRCA1, niveles elevados de estrógeno, antecedentes 

genéticos en la familia y alta exposición a la radiación 13. 

Las mutaciones en genes como BRCA1 y BRCA2, TP53, CDH1, PTEN y STK11 también están 

asociadas con el cáncer de mama y la incidencia del subtipo triple negativo 14. Además, se 

ha revelado que el perfil de tumores relacionados a BRCA1 se asemeja al subtipo triple 
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negativo, mientras que el perfil del tumor asociado a BRCA2 se correlaciona con cánceres 

de mama de tipo luminal, particularmente el subtipo Luminal B 15.  

La etnicidad es otro factor de riesgo importante, toda vez que las mujeres de raza negra 

tienen mayor riesgo de cáncer de mama16. Entre el 13 y el 19 % de las pacientes 

diagnosticadas con cáncer de mama informan que tienen un familiar con cáncer de mama 

de primer grado, además, el riesgo es mayor si dicho familiar es menor de 50 años 17.  

Otros factores de riesgo incluyen la densidad del tejido mamario, categorizado como de 

baja densidad, mamas grasas y de alta densidad. A mayor densidad mayor riesgo de 

desarrollar cáncer 18.  

El antecedente de radioterapia en menores de 30 años se consideran un riesgo 19. 

Los factores de riesgo modificables que incrementan el riesgo de carcinoma de mama son 

el consumo de fármacos como el dietilestilbestrol, una de las principales causas de cáncer 

de mama durante el embarazo 20. La terapia de reemplazo hormonal prolongada por 5 a 7 

años aumenta el riesgo de desarrollar cáncer de mama, así como la toma continua de 

antidepresivos tricíclicos e inhibidores de la serotonina 21.  

Se ha observado que el IMC (índice de masa corporal) es un factor de riesgo. Mujeres 

mayores de 50 años con IMC alto (≥25) tienen mayor riesgo de desarrollar la patología en 

comparación con mujeres con IMC bajo (<25) 22, así como el tabaquismo que provoca 

mutaciones en oncogenes y genes supresores del P53 23.  

Subtipos histológicos 

El carcinoma de mama de acuerdo con la extensión se clasifica en carcinoma in situ y 

carcinoma invasivo 2. Más del 80% de los cánceres de mama invasivos son carcinomas 

ductales invasivos (CDI) y el resto son carcinomas lobulillares invasivos (CLI) 24. 

La preferencia de sitios de metástasis en órganos de CLI y CDI es distinta. Los CDI tienden a 

hacer metástasis en los pulmones, los ganglios linfáticos distantes y el sistema nervioso 
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central (SNC), mientras que los CLI tienen tres veces más metástasis en el peritoneo, el 

tracto gastrointestinal y los ovarios 25.  

Subtipos moleculares del cáncer de mama 

Los marcadores biológicos clasifican los cánceres de mama en subtipos moleculares. Estos 

marcadores se analizan mediante tinción inmunohistoquímica o expresión génica basada 

en micromatrices como el análisis de predicción recientemente desarrollado de 50 genes 

(PAM50). Algunos de los biomarcadores caracterizados son los receptores hormonales (HR), 

incluidos el receptor de estrógeno (ER) y el receptor de progesterona (PR), el receptor 2 del 

factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), el marcador de proliferación celular Ki67, 

la citoqueratina 5/6 (CK5/6) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Con 

base a estos marcadores, los subtipos moleculares de cáncer de mama se clasifican de la 

siguiente manera 25:  

• Luminal A (ER-positivo y/o PR-positivo, HER2-negativo y Ki67 bajo). 

• Luminal B (ER-positivo y/o PR-positivo, HER2- negativo y Ki67 alto). 

• HER2 luminal (ER-positivo y/o PR-positivo y HER2-positivo). 

• HER2 enriquecido (ER-negativo, PR-negativo, HER2-positivo). 

• Tipo basal (ER-negativo, PR-negativo, HER2-negativo y EFGR-positivo o CK5/6-

positivo). 

• Triple negativo (TNBC) (ER-negativo, PR-negativo, HER2-negativo). 

Organotropismo de metástasis dependiente del subtipo 

El cáncer de mama tiende a hacer metástasis a distancia en los huesos, el cerebro, el hígado, 

los pulmones y los ganglios linfáticos distantes 2. La metástasis a distancia más común es el 

hueso que ocurre en el 70% de los pacientes con cáncer de mama metastásico 26. El 

siguiente sitio más común de metástasis es el hígado, con una tasa aproximada del 30%, y 

el cerebro es el tercer sitio más común alrededor del 10-30% 27. 

Se ha evaluado la relación entre los subtipos de cáncer de mama y los sitios de metástasis 

a distancia. Los resultados demuestran que todos los subtipos son propensos a metástasis 
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óseas, especialmente los subtipos HR + /HER2 + (luminal-HER2). El subtipo HR- / HER2 + 

(enriquecido con HER2) tiene mayor probabilidad de metástasis cerebral en comparación 

con el subtipo HR + / HER2- (luminal A y luminal B). El subtipo enriquecido con HER2 también 

tiene más metástasis hepáticas en comparación con los subtipos HER2. Las mujeres con 

cáncer de mama triple negativo presentan principalmente metástasis pulmonares. En un 

análisis multivariable que compara diferentes subtipos, los subtipos luminal-HER2 y HER2 

enriquecido muestran una tasa significativamente mayor de metástasis en el cerebro, el 

hígado y los pulmones que el subtipo luminal A HER2 negativo. Todos los subtipos 

moleculares tienen una alta tasa de metástasis al cerebro, los pulmones y los ganglios 

linfáticos distantes, sin embargo, el subtipo de tipo basal se asocia específicamente con una 

baja tasa de metástasis en el hígado y los huesos 27. 

Subtipo triple negativo  

Los cánceres de mama triple negativos se consideran tipos agresivos y son el producto de 

una expresión alterada de los receptores de progesterona y estrógeno, así como del 

receptor 2 del factor de crecimiento humano28. 

El subtipo triple negativo (TNBC) constituye del 12 al 17% de todos los cánceres de mama y 

son naturalmente recurrentes. Científicamente, este cáncer se clasifica como un subgrupo 

distinto dentro de una amplia categoría de cánceres de mama 29. Además, estos cánceres 

tienen patrones metastásicos característicos y de mal pronóstico 30. Los TNBC representan 

el 24% de los cánceres de mama recién diagnosticados y se ha informado un aumento 

constante en su incidencia 31. 

La media de supervivencia de la enfermedad es de aproximadamente 10,2 meses con la 

terapia disponible actualmente, con una tasa de supervivencia a los 5 años del 65 % en los 

casos de tumores regionales y del 11 % para aquellos en los que el tumor se disemina a 

órganos distantes 32. 

Estadificación de cáncer de mama 

La estadificación de cáncer de mama se realiza con base a la octava edición del Manual de 

Estadificación del Cáncer del TNM4, la cual incorpora la estadificación anatómica y la 



17 
 

estadificación de pronóstico clínico que incluye grado del tumor, receptores hormonales y 

expresión de oncogenes 5. 

Se subdivide a la enfermedad en carcinoma in situ, enfermedad localmente avanzada (IIB, 

IIIA, IIIB y IIIC) y enfermedad metastásica (IV) mediante la estadificación anatómica. Para 

cada estadio existe un tratamiento y pronóstico distinto (Anexo 1). 

La estadificación anatómica determina la extensión de la enfermedad a través del tamaño, 

estado ganglionar y metástasis a distancia5.  

El tamaño del tumor se clasifica desde carcinoma ductal in situ y la enfermedad del pezón 

(Paget) sin estar asociado a carcinoma invasor, y de acuerdo con la extensión a estructuras 

adyacentes, T1- T4, y T4d para el carcinoma inflamatorio. En el anexo 1 se muestra la 

clasificación con base al tamaño del tumor 5,33.  

La estadificación de los nódulos linfáticos puede ir de N0-N3, siendo todos ellos regionales 

e ipsilaterales. La presencia de otros nódulos linfáticos no mencionados en la categoría N 

del anexo 1, corresponden a metástasis a distancia, incluidos los nódulos linfáticos 

mamarios internos, contralaterales o los ganglios linfáticos axilares contralaterales 34.  

La presencia de lesiones a distancia del tumor primario se consideran metástasis M1 y 

cuando se encuentran ausentes M0, de acuerdo con el TNM (anexo 1). Se consideran 

metástasis a distancia la presencia de nódulos linfáticos cervicales, mamarios internos 

contralaterales o los ganglios linfáticos axilares contralaterales. La categoría M1 indica 

enfermedad en etapa IV independientemente del estado T o N y muestra el peor 

pronóstico35. Los sitios más comunes de metástasis de cáncer de mama son los huesos, los 

pulmones, el cerebro y el hígado 27.  

Estudios de imagen para diagnóstico inicial 

El ultrasonido puede desempeñar un papel importante en la detección del cáncer de mama; 

no solo por la detección de lesiones mamográficamente ocultas, sino también por una 

identificación más precisa de las características de las lesiones sospechosas de malignidad. 

El rendimiento es más alto entre las mujeres menores de 50 años 36. 
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La mastografía es el método de tamizaje que ha demostrado que reduce la mortalidad por 

cáncer de mama. Con esta técnica puede detectar lesiones de 2 mm; no identificable al 

tacto, por lo que se considera el estándar de oro en el tamiz de la enfermedad, tiene una 

sensibilidad del 77-95% y una especificidad del 94 a 97% 36. 

La resonancia magnética de mama tiene la sensibilidad más alta para la detección del cáncer 

de mama entre las modalidades de imágenes convencionales actuales. Si bien la base de la 

resonancia magnética de mama consiste en imágenes con contraste potenciadas en T1, las 

imágenes potenciadas en T2, ultrarrápidas y potenciadas por difusión pueden usarse para 

mejorar la caracterización de la lesión, tal evaluación multiparamétrica de las lesiones 

mamarias permite una excelente discriminación entre lesiones mamarias benignas y 

malignas 37. 

Estudios de imagen para estadificación y/o reestadificación 

En pacientes con carcinoma in situ no está justificado realizar estudios de extensión, a 

diferencia de enfermedad localmente avanzada, se considera realizar pruebas adicionales 

en pacientes con sospecha de enfermedad metastásica de acuerdo con National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN), para los cuales se deben realizar estudios de 

laboratorio e imagen entre los que destaca la tomografía axial computarizada, resonancia 

magnética y estudios de medicina nuclear. 5,38. 

Tomografía axial computarizada con contraste 

La tomografía contrastada es el estudio de elección para la detección de metástasis a hígado 

y pulmón 5. La sensibilidad y la especificidad para detectar metástasis hepáticas se 

encuentra en 73%-75% y del 94%-96% respectivamente. Los cánceres de mama que 

expresan HER2 presentan mayor proporción de metástasis en el hígado con más frecuencia 

que los cánceres de mama con receptores hormonales positivos 5,27. 
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Resonancia magnética 

La resonancia magnética es de utilidad en pacientes con síntomas del sistema nervioso 

central y compresión medular, teniendo mayor sensibilidad que la tomografía en este 

escenario clínico 5.  

En el caso de enfermedad ósea tiene una sensibilidad de aproximadamente el 97% 39,40. 

Estudios de medicina nuclear 

La medicina nuclear proporciona información representativa de la función y es un 

componente fundamental del diagnóstico y estadificación del cáncer de mama 41. 

Gammagrafía ósea con 99mTc-MDP (GGO) 

La gammagrafía ósea mediante rastreo corporal total, SPECT y/o SPECT/CT es una potente 

herramienta de primera línea para la estadificación y la respuesta al tratamiento. Se utilizan 

bifosfonatos radiomarcados con 99mTecnecio (99mTc) que se localizan en los sitios de mayor 

perfusión y recambio óseo característicos de las lesiones de tipo osteoblástico 42,43. 

Presenta una sensibilidad aproximada de entre 62 y el 100% y especificidad de 75-86%, esta 

sensibilidad aumenta cuando se realiza SPECT/CT hasta un 85-90%41. 

Se ha demostrado que el SPECT/CT detecta más lesiones que la imagen planar y mejora la 

especificidad, además, puede evaluar mejor las causas de falsos positivos como fracturas, 

enfermedades articulares degenerativos y/o inflamatorias 41. 

Las lesiones líticas podrían aparecer en la gammagrafía ósea como zonas fotopénicas, sin 

embargo, son de difícil detección y no se considera un método de utilidad para caracterizar 

dichas lesiones 41,42. 

PET/CT con 18F-FDG 

El 18F-FDG ha ganado amplia aceptación como marcador del metabolismo celular que 

proporciona información sobre la fisiología del cáncer a nivel molecular 44. 
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La realización del PET/CT con 18F-FDG es una recomendación de categoría 2B para pacientes 

con enfermedad en estadio IIIA 5. 

La capacidad para estadificar con precisión la enfermedad metastásica, así como para 

cuantificar y evaluar la respuesta terapéutica ha impactado significativamente en la 

atención de los pacientes con cáncer de mama. Proporciona una predicción y evaluación 

más temprana, utilizando un protocolo estandarizado, las mediciones del valor de captación 

estándar (SUV) se derivan directamente de la avidez metabólica del tumor y, por lo tanto, 

brindan una representación semicuantitativa a lo largo del tiempo 44. 

Antígeno de membrana específico de próstata (PSMA)  

El antígeno prostático específico de membrana (PSMA) es una proteína transmembrana de 

tipo II también conocida como glutamato carboxipeptidasa II (GCPII), folato hidrolasa I 

(FOLH1) o N-acetil-L-aspartil-L-glutamato peptidasa I (NAALADasa I). El gen PSMA está 

ubicado en el brazo corto del cromosoma 11 45. 

El PSMA realiza diferentes actividades enzimáticas. Como hidrolasa de folato, descompone 

las cadenas de folato de poliglutamato. En el sistema nervioso central, corresponde a 

NALAADase I. Esto cataboliza el N-acetil-L-aspartil-L-glutamato (NAAG) externo en N-acetil-

aspartato (NAA) y glutamato 46. 

El PSMA se expresa tanto en tejido prostático benigno como maligno. En el cáncer de 

próstata, la expresión elevada de PSMA se asocia con factores de pronóstico negativo, como 

un mayor estadio tumoral, una mayor puntuación de Gleason y una mayor refractariedad 

hormonal del tumor 45,47. También se expresa en otros órganos como los riñones, la vejiga 

o las glándulas salivales. Así como también en diferentes entidades malignas en las células 

tumorales, como el cáncer de riñón, vejiga y ovario, y en los vasos específicos del tumor y 

la neovasculatura tumoral, como el cáncer de pulmón de células no pequeñas 48,49. 
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Expresión del PSMA en el cáncer de mama 

El tejido mamario glandular sano parece expresar PSMA en sus células epiteliales, pero no 

en su endotelio vascular 50. 

Varios estudios ya han investigado la expresión de PSMA en el cáncer de mama: los estudios 

de Kashoha et al 50, Tolkach et al 51 y Wernicke et al 52. investigaron la expresión de PSMA 

en los tumores de pacientes con cáncer de mama.  

Kashoha et al. encontraron expresión de PSMA en células tumorales en 10 de 315 muestras 

investigadas (3%) sin embargo la expresión de PSMA en vasos tumorales fue en 189 

muestras (60%) 50. 

En el estudio de Wernicke et al, se encontró la expresión en la neovasculatura de los 

cánceres de mama primarios en 74%, así como en enfermedad metastásica a distancia en 

100%. 

Chang et al. utilizaron cinco anticuerpos PSMA diferentes y encontraron que el PSMA se 

expresaba tanto en la membrana como intracitoplasmáticamente en la neovasculatura 

tumoral de cinco de los seis casos investigados. Cuatro de estos casos fueron cánceres de 

mama ductales invasivos 53. 

El PSMA no solo se expresa en tumores primarios, sino también en metástasis a distancia50. 

Kasoha et al. investigó 12 metástasis a distancia (metástasis óseas y cerebrales); cuando 

compararon los tumores primarios con las metástasis a distancia, encontraron una 

expresión significativamente mayor de PSMA en la neovasculatura asociada al tumor de las 

metástasis cerebrales, pero esta expresión elevada de PSMA no se detectó en las células 

tumorales 50. 

Wernicke et al. investigó 14 metástasis cerebrales mediante tinción inmunohistoquímica; 

en todos los casos, el PSMA se expresó en la neovasculatura asociada al tumor 52. 
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Tolkach et al. detectaron una mayor expresión de PSMA en microvasos asociados a 

tumores, en particular en tumores que no eran receptores de hormonas positivos o HER2 

positivos o que eran triple negativo 51. 

La expresión de PSMA en cánceres triple negativo fue 4,5 veces mayor que en otros 

tumores51. 

En particular, se ha descrito que el cáncer de mama ductal invasivo y triple negativo expresa 

PSMA en el endotelio de la vasculatura asociada al tumor. La expresión de PSMA en la 

vasculatura asociada a tumores es menor en el cáncer de mama lobulillar invasivo o en los 

cánceres de mama con una histología diferente 50. 

El PSMA está desempeñando un papel importante en el cáncer de mama triple negativo. 

Wernicke et al. y Tolkach et al. ya informaron un aumento de la expresión de PSMA en este 

subtipo molecular 50. 

Morgenroth et al. confirmaron la expresión de PSMA en la línea celular de cáncer de mama 

triple negativo, así como también encontraron un mayor potencial angiogénico 54. Propuso 

una hipótesis interesante, en la cual la expresión de PSMA en el cáncer de mama triple 

negativo puede contribuir al aumento de la resistencia de este cáncer a la terapia. El cáncer 

de mama triple negativo puede aumentar la cantidad de glutatión intracelular que actúa 

como antioxidante contra los radicales de oxígeno. El glutatión es un tripéptido de glicina, 

cisteína y glutamato. La actividad NALAADase de PSMA libera glutamato. Esto puede ser 

utilizado por las células de los cánceres de mama triple negativos para formar glutatión 54. 

El PSMA contribuye de muchas maneras a la progresión tumoral y la neoangiogénesis, 

parece jugar un papel particularmente importante en el cáncer de mama, especialmente en 

el subtipo molecular triple negativo. 

PET/CT- iPSMA en el diagnóstico de cáncer de mama. 

Actualmente, existen pocos estudios de PET/CT con PSMA en mujeres con cáncer de mama, 

sin embargo, los resultados son prometedores 50. Passah et al realizó PET/CT con 68Ga-PSMA 
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en una paciente de 33 años con cáncer de mama triple negativo y detectó metástasis 

hepáticas con recidiva en pared torácica tras tratamiento quirúrgico, radioterapia y 

quimioterapia 55. Sathekge et al usando el ligando de PSMA mediante PET/CT, detectaron 

lesiones PSMA positivas en el 84% (n = 81) de las lesiones tumorales que previamente ya 

estaban identificadas 56. 

En 2020, Medina-Ornelas et al.57 publicaron resultados de un estudio que comparaba el 

PET/CT con 18F-FDG y el PET/CT con 68Ga-PSMA en pacientes con cáncer de mama 

metastásico primario que no habían recibido tratamiento previo en una muestra de 21 

pacientes, cuatro con subtipo molecular luminal A, cuatro luminal B y HER2/neu positivos, 

dos luminal B y HER2/neu negativos, seis luminal HER2 positivos y cinco tenían subtipo triple 

negativo. Compararon las tasas de detección del PET/CT con FDG y el PET/CT con PSMA. En 

general, la tasa de detección del PET/CT con PSMA fue más baja que con FDG en todos los 

pacientes. En pacientes con cáncer de mama triple negativo o HER2 positivo, todas las 

lesiones visibles con FDG también fueron positivas en las imágenes de PSMA. Este fue 

también el caso de las metástasis óseas, independientemente de su histología 57.  

Tecnecio-99m-EDDA/HYNIC-Lys(NAI)-Urea-Glu ( 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA)  

Se han utilizado una amplia variedad de radionúclidos para marcar el ligando PSMA con 

resultados variables, desde 68 Galio (68Ga), 111Indio (111In), 18Fluor (18F), etc. Cada uno de 

estos radiotrazadores tiene un mecanismo similar de localización y tiene sus propias 

ventajas y desventajas, sin embargo, todos ellos tienen en común ser costosos o no contar 

con buena disponibilidad. Estas limitaciones han llevado que se exploren alternativas de 

mayor disponibilidad y menor costo como el 99mTc 58.  

Se ha documentado distribución fisiológica del 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA (99mTc-iPSMA) en 

glándulas lagrimales, glándulas salivales, hígado, bazo, intestino delgado, riñones y vía 

urinaria 58. 
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La dosis efectiva del 99mTc-iPSMA también es menor que la de otros radiofármacos 

convencionales marcados con 99mTc utilizados en exploraciones SPECT/CT, como 99mTc -

hidroximetilen-difosfonato (99mTc-MDP) y 99mTc- metoxi-isobutil isonitrilo (99mTc-MIBI) 59. 

El 99mTc-iPSMA ha demostrado buena captación del radiotrazador en lesiones metastásicas 

de pacientes con cáncer de próstata, siendo comparado con otros radiotrazadores como el 

68Ga-PSMA. Sin embargo, el PET/CT con 68Ga-PSMA ha demostrado que detecta un mayor 

número de lesiones en comparación de el SPECT/CT con 99mTc-iPSMA, esto puede atribuirse 

a mayor resolución del PET en comparación con la gammacámara 58. 

En el estudio de Singh Bajinder, et al, estudiaron a 10 pacientes con cáncer de próstata, 

realizaron una gammagrafía de cuerpo entero con 99mTc-iPSMA a los 10 minutos, 2, 4 y 5/6 

horas posterior a la inyección, adquirieron SPECT/CT donde las imágenes planares no 

identificaron claramente los sitios metastásicos, además a todos los pacientes se les realizó 

PET/CT con 68Ga-PSMA de cuerpo entero. Dentro de sus resultados destacan que el estudio 

de PET/CT detectó lesiones en los 10 pacientes, mientras que las imágenes con 99mTc-iPSMA 

detectó lesiones en 9/10 pacientes. Las imágenes PET/CT con 68Ga-PSMA identificaron un 

total de 112 lesiones metastásicas ávidas de PSMA en comparación con 57 lesiones (51 %) 

en las imágenes con 99mTc-iPSMA. De las 57 lesiones, 18 se detectaron solo en imágenes 

tardías a las 4 y/o 6 h. El SPECT regional adicional con 99mTc-iPSMA detectó 51/83 (61,0%) 

lesiones vistas en el PET/CT con 68Ga-PSMA 58. 

JUSTIFICACIÓN  

En México el carcinoma de mama ocupa el primer lugar en incidencia de neoplasias y el 

segundo lugar en mortalidad para ambos sexos.  

El diagnóstico de cáncer de mama en México se realiza principalmente en etapas 

localmente avanzadas en el 45.2% de los casos y en enfermedad metastásica en un 7.7%, la 

sobrevida a 5 años es menor a 25% en estas etapas. 

Para la estadificación de cáncer de mama se requieren hacer múltiples pruebas 

diagnósticas, la posibilidad de contar con una herramienta que evalúe la enfermedad 
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metastásica de manera completa en un solo estudio podría contribuir a una adecuada 

estadificación. Recientemente se ha reportado el uso del PSMA marcado con diversos 

radionúclidos, el cual permite la evaluación de diversos tipos de canceres incluido el cáncer 

de mama. 

El servicio de medicina nuclear del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo 

XXI cuenta con la disponibilidad del antígeno de membrana especifico de próstata (PSMA) 

radiomarcado con Tecnecio-99m (99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA), que podría ser una 

alternativa para detectar lesiones óseas y otros sitios de metástasis (ganglionares y/o 

viscerales), ya que contar con herramientas de estadificación más accesibles y rápidas 

contribuiría a disminuir la morbimortalidad del cáncer de mama. 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es la sensibilidad y especificidad diagnóstica de la gammagrafía en modalidad rastreo 

corporal total y técnica SPECT/CT con 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA en la detección en 

carcinoma de mama metastásico? 

HIPÓTESIS 

La gammagrafía con 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA en mujeres con carcinoma de mama 

metastásico detectará enfermedad metastásica con una sensibilidad y especificidad mayor 

a 80%. 

OBJETIVO 

Determinar la sensibilidad y especificidad de la gammagrafía con 99mTc-EDDA/HYNIC-

iPSMA para detectar metástasis del cáncer de mama en mujeres, en comparación con 

estudios de imagen de referencia (TAC, RM, GGO, 18F-FDG). 

Objetivo secundario 

Evaluar de forma semicuantitativa la concentración del radiofármaco 99mTc-EDDA/HYNIC-

iPSMA en lesiones primarias y lesiones metastásicas. 
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VARIABLES DEL ESTUDIO  
 

Variables  Definición conceptual Definición operacional Indicadores. Tipo de 
variable 

Escala de 
medición 

Edad  Tiempo que ha vivido 
una persona, contando 
en años desde su 
nacimiento. 

Tiempo transcurrido desde 
el nacimiento que se 
interroga o encuentre en el 
expediente clínico al 
momento de la realización 
del estudio.  
Indicadores. Se determina la 
edad en años cumplidos el 
día de la realización del 
estudio. 

Se determina la edad en 
años cumplidos el día de 
la realización del estudio 

Cuantitativa 
discreta 

Años  

Tipo 
histológico 
 

Composición, la 
estructura y las 
características de las 
células que conforman 
un tejido tumoral 

Consignado en el reporte 
histopatológico. 

Carcinoma ductal 
infiltrante. 
carcinoma lobulillar 
infiltrante 

Cualitativa  Categórica  

Subtipo 
molecular 

Combinación de 
biomoléculas 
expresadas en algún 
tipo de cáncer, y de 
acuerdo con ello se 
pueden subdividir 

De acuerdo con la expresión 
de biomoléculas encontradas 
en la muestra histopatológica 
mediate métodos 
inmunohistoquímicos 

Luminal A. 
Luminal B. 
Luminal-HER2. 
Enriquecido con HER2. 
Triple negativo 
 

Cualitativa Cualitativa 
nominal.    

Rastreo 
corporal total 
con 99mTc-
EDDA/HYNIC-
iPSMA 
 

Zonas anormales 
detectadas en la 
imagen diagnostica del 
cuerpo entero posterior 
a administración de 
99mTc-iPSMA 
 

 Cuantificación del número 
de lesiones observadas en el 
rastreo de cuerpo entero 
posterior a administración 
de 99mTc-iPSMA 
 

Positivo: captación focal 
que no corresponda a 
sitios de biodistribución 
normal del radiofármaco. 
Negativo: Sin evidencia 
de sitios focales de 
concentración 
anormales. 

Cualitativa  Dicotómica 

Rastreo 
corporal total 
con 99mTc-
MDP 
 

Zonas anormales 
detectadas en la 
imagen diagnostica del 
cuerpo entero posterior 
a administración de 
99mTc-MDP 
 

Cuantificación del número 
de lesiones observadas en el 
rastreo de cuerpo entero 
posterior a administración 

Número consecutivo de 
lesiones identificadas en 
el estudio hibrido, así 
como su localización.  

Cuantitativa  Numérica 
discreta.  

Número de 
lesiones en 
SPECT/CT con 
99mTc-
EDDA/HYNIC-
iPSMA 

Zonas anormales 
detectadas mediante 
SPECT/CT. 

Cuantificación del número 
de lesiones observadas en el 
rastreo de cuerpo entero 
posterior a administración 

Número consecutivo de 
lesiones identificadas en 
el estudio hibrido, así 
como su localización. 
 

Cuantitativa  Numérica 
discreta. 

Índice 
lesión/fondo 
de cuentas 
máximas 
(L/Fmax) 
 

Valor numérico que 
expresa la relación 
entre el número 
máximo de cuentas de 
la lesión y el número 
máximo de cuentas del 
fondo (pool vascular) 

Cuantificación del número 
de cuentas máximas en un 
ROI en la lesión entre el 
número de cuentas máximas 
de un ROI en el fondo. 
 

Valor numérico  Cuantitativa Cuantitativa 
continua  
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METODOLOGÍA 

Diseño del estudio:  

Estudio prospectivo, transversal y analítico. 

Universo del estudio 

Mujeres derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social con diagnóstico de 

cáncer de mama.  

Criterios de selección 

Criterios de inclusión: 

• Mujeres mayores de 18 años, con diagnóstico de cáncer de mama enviadas al 

servicio de medicina nuclear de la UMAE Hospital de Especialidades para realizar 

gammagrafía ósea. 

• Enfermedad metastásica documentada por tomografía axial computada, MR 

cerebral, RM de columna, gammagrafía ósea o PET /CT con fluoruro de sodio, 

PET/CT- FDG. 

• Que acepten participar en el estudio y que firmen el consentimiento informado. 

Criterios de exclusión: 

• Paciente que presentaron marcaje deficiente del radiofármaco al realizar el estudio. 

• Pacientes en los que la dosis administrada se haya extravasado en tejidos blandos 

del sitio de administración. 

Criterios de eliminación: 

• Pacientes que no completen el estudio. 

• Pacientes que decidan abandonar el protocolo de estudio.  

• Pacientes que no toleren la adquisición de la gammagrafía. 
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Muestra 

Se incluyeron 20 pacientes con diagnóstico de cáncer de mama y enfermedad metastásica 

que fueron enviadas al servicio de Medicina Nuclear de la UMAE Hospital de Especialidades 

“Dr. Bernardo Sepúlveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS para realizar 

gammagrama óseo y aceptaron realizar gammagrafía con 99mTc-iPSMA en el periodo 

comprendido entre junio y julio del 2022. 

Material y métodos 

Se recopiló la información clínica de las pacientes referidas al servicio de Medicina Nuclear 

del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda Gutiérrez” del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI con diagnóstico de cáncer de mama y evidencia de enfermedad 

metastásica, se les invitó a participar explicando el procedimiento y solicitando la firma en 

la carta de consentimiento informado, se les programó para realizar gammagrafía con 99mTc-

MDP y en diferente día gammagrama con 99mTc-iPSMA complementando este estudio con 

técnica SPECT/CT. 

Se realizó la gammagrafía ósea conforme al manual de procedimientos del servicio de 

medicina nuclear de la UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI. Se les administró una dosis de 555 MBq (15 mCi) de 99mTc-MDP por vía intravenosa en 

vena periférica de miembros superiores; dos horas posteriores y previa hidratación con 2 

litros de agua vía oral, se obtuvieron imágenes en modalidad rastreo corporal total en 

proyección anterior y posterior utilizando equipo Mediso AnyScan de doble cabezal, 

colimadores de baja energía y ultra alta resolución, a una velocidad de 10 cm/min, matriz 

de 256 x 1024, ventana simétrica del 20% en 140 keV. 

En diferente día del gammagrama óseo (diferencia máxima de 7 días) a las pacientes se les 

administró una dosis de 555 MBq (15 mCi) de 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA60 por vía 

intravenosa en vena periférica de miembros superiores;  cuatro horas posteriores, se 

obtuvieron imágenes en modalidad rastreo corporal total en proyección anterior y posterior 

utilizando equipo Mediso AnyScan de doble cabezal, colimadores de baja energía y ultra 
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alta resolución, a una velocidad de 10 cm/min, matriz de 256 x 1024, ventana simétrica del 

20% en 140 keV 60. Se complementó mediante SPECT/CT desde vertex del cráneo hasta 

tercio medio de muslos en equipo híbrido Phillips Precedence 16P de doble cabezal, técnica 

rotacional de 360 grados, con colimadores de baja energía y alta resolución, matriz 128 x 

128, imágenes cada 6° de 16 segundos de duración, en modalidad avance y toma, ventana 

simétrica del 15% centrada en fotopico de 140 keV 61. La tomografía computada de baja 

dosis (120 keV, 30 mA), cortes de 3 mm en overlap de 1.5 mm, colimación de 16 x 0.75, 

filtro smooth 61,62; obteniendo mapa para corrección de atenuación. La reconstrucción del 

SPECT/CT fue de tipo iterativa, utilizando 12 interacciones y 6 subconjuntos, filtro 

Astonish®. La visualización de las imágenes se realizó mediante el software propio de unidad 

de procesamiento Philips. 

Los estudios fueron interpretados por dos médicos nucleares (experiencia de 5 años), en la 

estación de trabajo del equipo Philips. Se cuantificó el índice de captación Lesión/Fondo 

(L/F) max en el SPECT/CT, dibujando un ROI de 1 cm en pool vascular (aorta torácica) 

obteniendo las cuentas máximas del fondo. Así mismo se copió el ROI de las mismas 

características y se colocó en las lesiones tumorales para obtener el número de cuentas 

máximas, con el fin de obtener el índice de captación Lesión/Fondo (L/F). Se calculó dicho 

índice con la fórmula: número de cuentas máximas en lesión divididas entre el número de 

cuentas máximas de fondo. 

Aspectos estadísticos 

El tamaño de la muestra se determinó a través de la fórmula propuesta Buderer et al 1996;  

N= {Z1- α √ π 1(1- π1)] +Z 1- β √ (π 2  (1- π2  )]}2,.  Se realizó un muestreo no probabilístico, de 20 

casos consecutivos. 

Se consideraron como método de referencia (gold standard) al gammagrama óseo, 

tomografía axial computada, RM cerebral, RM de columna, PET /CT con fluoruro de sodio o 

PET/CT con FDG que demostraran lesiones metastásicas en hueso, ganglios o a nivel visceral 

(fecha del estudio máximo 30 días de diferencia con la fecha de la realización del estudio)63. 
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Los datos epidemiológicos están expresados con medidas de tendencia central y dispersión 

de acuerdo con el tipo distribución. Se determinó la sensibilidad, la especificidad, el valor 

predictivo positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN) del gammagrama óseo, del 

rastreo corporal total con 99mTc-iPSMA y del SPECT/CT con 99mTc-iPSMA, mediante tablas de 

contingencia. 

Se determinó si existían diferencias estadísticamente significativas en los valores del índice 

L/F max y los subtipos histológicos, mediante la prueba de ANOVA de una vía, 

posteriormente se aplicó método de Dunn, se consideró una p <0.05 como 

estadísticamente significativa. El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico 

Sigma Plot 11. 

Aspectos éticos 

Es un estudio prospectivo, transversal y analítico, el cual fue aprobado por el Comité de 

Ética y Comité en Investigación del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI del IMSS, Ciudad de México, para la realización de este protocolo de investigación.   

El estudio se realizó respetando las disposiciones en materia de investigación en salud, 

incluyendo la declaración de Helsinki, el código de Nuremberg, Informe Belmont y sus 

últimas enmiendas en Tokio, Japón en 2004, Seúl, Corea 2008 y Fortaleza, Brasil 2013. 

En cuanto al marco legal, la investigación se guió por el reglamento de la Ley General de 

Salud en Materia de Investigación para la Salud; en particular por los artículos 13 respecto 

al respeto, dignidad y protección de los derechos del paciente; 20 y 21 regulando el 

consentimiento informado; así como la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SS3-2012 para la 

ejecución de proyectos de investigación para la salud en seres humanos.  

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación en 

seres humanos, en su artículo 17, la presente investigación se clasificó con un riesgo mayor 

al mínimo. Éste es aquel en el que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, 

debido al uso de radiaciones ionizantes, por lo que se realizó de acuerdo con las leyes, 

reglamentos y normas sobre seguridad radiológica, así como las disposiciones que emite la 
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Secretaría, y en los ámbitos respectivos de su competencia, como se dispone en el artículo 

89 de la ley general de salud en materia de investigación. 

Balance riesgo/beneficio de la investigación: Los candidatos fueron informados sobre los 

posibles riesgos, los cuales incluyeron: dolor al realizar la inyección del radiofármaco, 

posible enrojecimiento en la piel o hematoma, ansiedad al interactuar con material 

radiactivo y exposición a radiación ionizante a baja dosis (4 - 8 mSV). 

Se siguieron los principios básicos de investigación; beneficencia y no maleficencia hacia los 

pacientes al brindar la posibilidad de una evaluación adecuada para la estadificación; a 

través de la detección de enfermedad localmente avanzada y metastásica (ósea y visceral) 

convirtiéndose en una herramienta básica con adecuada sensibilidad y especificidad en la 

toma de decisiones terapéuticas en mujeres con el diagnóstico de cáncer de mama. 

Objetivo social: Como se mencionó previamente la incidencia del cáncer de mama es del 

14% alcanzando una mortalidad del 8.2% en México, nuestro objetivo social radicó en el 

impacto que se puede obtener con la introducción de estudios SPECT/CT reduciendo la 

morbimortalidad en las mujeres mexicanas con diagnóstico de cáncer de mama, existiendo 

en un futuro la posibilidad de ser utilizado en otros centros diagnósticos. 

Para mantener la confidencialidad de los datos obtenidos de los pacientes que participaron 

en el estudio, estos fueron manejados con estricta confidencialidad, y a través de la 

asignación de un código único para cada paciente, así mismo quedó prohibida la divulgación 

de sus datos personales y médicos. 

Se invitó a participar a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión y que 

exentaron los criterios de exclusión o eliminación y se eligieron de forma no aleatoria y 

consecutiva, quienes aceptaron participar se les solicitó el consentimiento informado por 

escrito, previo conocimiento que tenían la libertad de abandonar el estudio cuando así lo 

decidieran (anexo 3. Carta de consentimiento) de acuerdo con el reglamento de la Ley 

General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, en el caso de que el protocolo 
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de estudio reveló información que pudiera ser de relevancia para la atención de los 

participantes, esta se proporcionó únicamente a su médico tratante en el IMSS. 

Aspectos de bioseguridad 

El estudio se realizó con la administración de 555 MBq de 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA, la 

cual acorde a análisis de dosimetría ya estudiados, se ha calculado una dosis corporal total 

efectiva promedio de 0,0046 mSv/MBq, similar a la de 99mTc-MDP, y que en comparación 

con los trazadores de PET la dosis es inferior a la demostrada con 68Ga-PSMA (0,0236 

mSv/MBq) y 18F-PSMA (0,0220 mSv/MBq) 64. 

De acuerdo con la guía de practica de la EANM para la gammagrafía ósea realizada con 

99mTc-MDP la dosis efectiva para un adulto es de 3 a 4 mSv 65.  

En tomografías computarizadas realizadas para corrección por atenuación con dosis baja 

resulta en dosis efectivas en el rango de 0.6 mSv – 4 mSv 66. 

Recursos y factibilidad 

Participó el personal de Medicina nuclear del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo 

Sepúlveda” del CMN Siglo XXI, y se utilizó el equipo híbrido; tomografía por emisión de fotón 

único (SPECT) y tomografía computarizada (CT) Phillips Precedence P16®. La recolección de 

los datos se solicitó al servicio que envía a las pacientes al Hospital de Especialidades CMN 

Siglo XXI. 

El Instituto Mexicano del Seguro Social contó con los viales necesarios de 99mTc-

EDDA/HYNIC-iPSMA.  

Los miembros del equipo declaran no tener conflicto de intereses y no recibieron ninguna 

compensación económica, ni factibilidades laborales o personales para realizar este 

estudio. 
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RESULTADOS 

Se incluyeron 20 mujeres con diagnóstico de cáncer de mama, la edad promedio fue de 58.5 

± 13.8 años. La lesión primaria se presentó en mama derecha en el 55% y en 45% en la 

mama izquierda.  

El resultado histopatológico reportó carcinoma ductal infiltrante en el 65% (n=13) de las 

pacientes, lobulillar infiltrante en el 25% (n=5) y no fue clasificado en el 10% (n=2) (Gráfica 

1). 

DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica  1. Distribución del resultado histopatológico del total de las pacientes incluidas. Carcinoma 
ductal infiltrante en el 65% (n=13) de las pacientes, lobulillar infiltrante en el 25% (n=5) y no fue 
clasificado en el 10% (n=2). 

 

Los receptores estrogénicos se encontraron positivos en el 80% de las pacientes (n=16), 

seguidos de los receptores de progesterona 70% (n=14). Los receptores para HER2 fueron 

en su mayoría negativos 75% (n=15) e indeterminados en un 5% (n=5). El índice de 

proliferación celular Ki67 fue positivo en el 20% (n=4), negativo en el mismo porcentaje 

(20%) y no reportado en el 60% (n=12) (Gráfico 2). 
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EXPRESIÓN DE RECEPTORES 

 

Grafica  2 Porcentaje de expresión de receptores hormonales del total de pacientes incluidas; RE; 
recetores estrogénicos, RP; receptores de progesterona, HER2; Receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano, EGFR; Receptor del factor de crecimiento epidérmico.  

 

En cuanto a la clasificación molecular, el 30% fue subtipo luminal sin poder subclasificarlos 

en A/B, luminal A (20%), luminal B (20%), triple negativo (5%), HER2 enriquecido (5%), HER2 

luminal (5%), HER2 indeterminado (5%). 

Los tratamientos primarios que han recibido las pacientes incluyen cirugía en el 45% (n=9), 

a una se le realizó cuadrantectomía y al resto mastectomía radical. 

El 30% (n=6) de las pacientes habían recibido quimioterapia y el 50% (n=10) radioterapia. El 

40% (n=8) de las pacientes recibieron terapia con anticuerpos monoclonales. 

El 15% de las pacientes presentó cáncer de mama recurrente a un tiempo promedio de 9.3 

± 3.9 años. 
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Se incluyeron 130 lesiones las cuales habían sido identificadas por tomografía, 

gammagrama óseo y/o PET, considerados como el patrón de referencia (gold estándar).   

Del total de las lesiones evaluadas el 91.5% presentó concentración anormal de PSMA y el 

8.46% no se asoció a concentración del radiotrazador (Gráfica 3). La sobreexpresión de 

PSMA se identificó en todos los tipos de lesiones.  

 

PORCENTAJE DE SOBRE-EXPRESIÓN DE PSMA EN LAS LESIONES 

 

 

Gráfica  3. Porcentaje de lesiones con y sin sobre-expresión de PSMA. El 91.5% de las lesiones 
presentó concentración anormal de PSMA y el 8.46% no se asoció a concentración del radiotrazador. 

 

Dichas lesiones correspondieron con metástasis óseas en el 63.08%, ganglios patológicos 

(aspecto infiltrativo) en el 17.69%, tumor primario de mama en el 9.23%, metástasis 

hepáticas en 4.62%, pulmonares en 3.85% y en sistema nervioso central 2.31%. 

Las lesiones óseas mostraron sobre-expresión de PSMA en el 95.12% (n=78), 78.26% en los 

ganglios infiltrados, 33.33% en las lesiones hepáticas, 100% de las lesiones pulmonares y a 

SNC.  
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El 8.46% de las lesiones no asociadas a concentración de PSMA se localizaron en hueso 

(4.88%) ganglios patológicos (21.74%) e hígado (33.33%). Las lesiones hepáticas en un 

33.33% mostraron un comportamiento heterogéneo del radiofármaco (Gráfica 4). 

 

LOCALIZACIÓN Y CONCENTRACIÓN DE PSMA DE LA LESIONES METASTÁSICAS 

Gráfica  4. Porcentaje de lesiones de acuerdo con la localización y patrón de concentración de PSMA. 
La localización de metástasis a nivel óseo se observó en el 63.08%, ganglios patológicos (aspecto 
infiltrativo) en el 17.69%, tumor primario de mama en el 9.23%, metástasis hepáticas en el 4.62%, 
pulmonares en el 3.85% y en sistema nervioso central 2.31%. Las lesiones óseas mostraron sobre-
expresión de PSMA en el 95.12% (n=78), 78.26% en los ganglios infiltrados, 33.33% en las lesiones 
hepáticas, 100% de las lesiones pulmonares y a SNC. El 8.46% de las lesiones PSMA se localizaron el 
hueso (4.88%) ganglios patológicos (21.74%) e hígado (33.33% 

 

Del total de lesiones primarias encontradas el 75% fue en mama derecha y el 25% en mama 

izquierda, todas ellas presentaron sobre-expresión de PSMA (100%). En la figura 1 se 

muestran imágenes de una tumoración de mama con sobreexpresión de PSMA, la cual se 

evidenció en el rastreo corporal total con PSMA corroborado mediante SPECT/CT, 

cuantificando un índice L/Fmax de 12.15. 
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Figura  1. Gammagrama con PSMA de mujer de 70 años con diagnóstico de carcinoma ductal de 
mama izquierda. A) Rastreo corporal total, muestra concentración focal en topografía de mama 
izquierda, axila ipsilateral y mediastino B) CT en corte axial y C) SPECT/CT en corte axial; lesión sólida 
en mama izquierda de contenido heterogéneo debido a zonas hipodensas en su interior con medidas 
de 75 x 46 mm en sus ejes axiales, conglomerado ganglionar axilar ipsilateral asociadas a incremento 
focal del radiofármaco. 

Las lesiones óseas se evaluaron mediante gammagrama óseo en modalidad rastreo corporal 

total con 99mTc-MDP (GGO), rastreo corporal total y SPECT/CT con 99mTc-iPSMA.  

Se detectaron 66 lesiones óseas (80.49%) mediante el gammagrama óseo.  

Los patrones encontrados en las pacientes (n=20) del GGO, corresponde con 20% negativos; 

es decir sin lesiones, el 10 % presentó un patrón oligometastásico (<3 lesiones) y el 70% 

mostró un patrón diseminado (Tabla 1).  

TABLA 1. PATRÓN DEL GAMMAGRAMA ÓSEO 

 

 

 

 

 

 

 

Patrón gammagrafía ósea N Porcentaje 

Sin lesiones 4 20 % 

Unifocal 0 0 % 

Oligometastásico (≤3) 2 10 % 

Diseminado (>3) 14 70 % 
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La localización de las lesiones óseas (n=78) por orden de frecuencia fue en arcos costales 

15.85%, pelvis 13.41%, columna lumbar 12.20%, húmeros 12.20%, fémures 12.20%, 

columna dorsal 10.98%, esternón 8.54%, escapulas 6.10%, sacro 4.88%, cráneo 2.44%, 

clavícula 1.22% (Gráfica 5). 

LOCALIZACIÓN DE LESIONES ÓSEAS 

Grafica  5. Localización de lesiones óseas detectadas mediante gammagrama óseo.  

Las lesiones óseas no detectadas mediante gammagrafía ósea en modalidad rastreo 

corporal total se encuentran localizadas en escapulas (60%), arcos costales (53.85), cráneo 

(50%), fémur (20%), esternón (14.29%), columna lumbar (10%) y pelvis (9.09%). 

TABLA 2. LESIONES EQUÍVOCAS EN EL GAMMAGRAMA ÓSEO 

 

 

 

 

 

 

Lesiones equivocas por GGO n Porcentaje 

Escapula 3 60.00% 

Arcos costales 7 53.85% 

Cráneo 1 50.00% 

Fémur 2 20.00% 

Esternón 1 14.29% 

Columna lumbar 1 10.00% 

Pelvis 1 9.09% 
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Se determinó la sensibilidad y especificidad del GGO en la detección de metástasis óseas, la 

cual corresponde con 97% y 30% respectivamente, un VPP de 80% y VPN de 78% (Tabla 3). 

El rastreo corporal total con 99mTc-iPSMA presentó una sensibilidad de 81% y especificidad 

de 100%, en la detección de metástasis óseas (Tabla 3). 

 

TABLA 3. PRECISIÓN DIAGNÓSTICA DEL GAMMAGRAMA ÓSEO Y CON PSMA EN EL DIAGNÓSTICO 
DE ENFERMEDAD METASTÁSICA 

Valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) 

 

En la Figura 2 se muestra un GGO y un rastreo corporal total con 99mTc-iPSMA, en ambos 

estudios se evidenció enfermedad metastásica a hueso. Además, en el rastreo con 99mTc-

iPSMA se identificaron lesiones pulmonares. 

 

 

 

Rastreo corporal 

total con 99m Tc 

MDP (GGO) 

 

Rastreo corporal 

total con PSMA 

(detección de 

lesiones óseas) 

 

SPECT/CT 

(detección de 

lesiones óseas) 

 

SPECT/CT 

(detección de 

lesiones óseas 

y viscerales) 

Sensibilidad (%)  97 81 95.12 92 

Especificidad (%)  30 100 90 88 

VPP (%)  80 100 95 96 

VPN ((%)  78 57 90 76 
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Figura  2. A rastreo corporal total con 99mTc-MDP (GGO) con evidencia de incremento del recambio 
óseo en topografía de clavícula derecha, arcos costales, cuerpos vertebrales T9 a L1, articulación 
sacroilíaca izquierda y pubis izquierdo. B el rastreo corporal total con 99mTc-iPSMA muestra zonas con 
incremento focal del radiofármaco en topografía de clavícula derecha, ambos hemitórax, columna 
lumbar y pelvis. 

 

Las lesiones óseas se evaluaron también mediante SPECT/CT con 99mTc-iPSMA, con una 

sensibilidad de 95.12% y especificidad de 90%. En la figura 3 se muestra un caso de un 

gammagrama con 99mTc-iPSMA; en el rastreo corporal total se encontraron lesiones en 

múltiples huesos, hallazgos corroborados mediante el SPECT/CT, adicionalmente se 

documentaron un mayor número de lesiones mediante el estudio híbrido.  

En la tabla 3 se muestra la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del gammagrama óseo, 

rastreo corporal total con 99mTc-iPSMA, SPECT/CT (detección de lesiones óseas) y SPECT/CT 

(detección de lesiones óseas y viscerales). 
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Figura  3. Gammagrama con 99mTc-iPSMA de mujer de 84 años, con diagnóstico de cáncer lobulillar 
infiltrante. A) Rastreo corporal total, existen zonas con incremento focal del radiofármaco en 
topografía de humeros, esternón, mama derecha, múltiples cuerpos vertebrales y pelvis. B) CT en 
corte sagital y C) SPECT/CT en corte sagital, con evidencia de múltiples lesiones óseas mixtas en 
esternón y múltiples cuerpos vertebrales asociadas a sobre-expresión de PSMA. 

 

El 78.26% (n=18) de los ganglios patológicos se asociaron a concentración anormal de 

PSMA.  

Se identificaron 6 lesiones hepáticas, las cuales presentaron concentración incrementada 

de PSMA en un 33.33%, el 33.33% presentó concentración heterogénea, es decir, zonas de 

menor y mayor concentración del radiofármaco, por último, el resto de las lesiones no 

presentaron concentración anormal. En la figura 4 se muestra una lesión hepática con 

sobreexpresión de PSMA. 
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Figura  4. Gammagrama con 99mTc-iPSMA de femenino de 57 años, SPECT/CT y CT A) y B) en corte 
axial, C y D en corte coronal, con parénquima hepático heterogéneo a expensas de múltiples 
imágenes hipodensas, la mayor de ellas en segmento VIII de Couinaud, la cual tiene medidas 
aproximadas de 20 x 15 mm, la cual presenta un índice L/F max de 6.98. 

 

A nivel pulmonar hubo sobre-expresión de PSMA en el 100% (n=5) de las lesiones. En la 

figura 5 se muestra un gammagrama con 99mTc-iPSMA que evidenció múltiples nódulos 

pulmonares asociados a sobreexpresión de PSMA. 

Se identificaron 3 lesiones en sistema nervioso central las cuales presentaron sobre-

expresión de PSMA en el 100%. En la figura 6 se muestra un gammagrama con 99mTc-iPSMA 

que documentó lesiones a SNC. 

 



43 
 

 

Figura  5. Gammagrama con 99mTc-iPSMA A rastreo corporal total con incremento focal del 
radiofármaco en topografía de clavícula derecha, ambos hemitórax, columna lumbar y pelvis. B y D 
SPECT/CT, y C y E; CT en corte axial que muestra nódulos pulmonares, de márgenes espiculados, 
localizados en segmentos postereobasal derecho, lingular derecho e izquierdo, los cuales son 
hiperdensos, midiendo hasta 10mm en eje corto, asociados a incremento focal del radiofármaco. 
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Figura  6. Gammagrama con 99mTc-iPSMA. A rastreo corporal total con zonas focales de 
concentración en proyección anatómica de hueso frontal derecho, parietal de forma bilateral, 
humero derecho, mediastino, pelvis, múltiples cuerpos vertebrales y fémures. B y C SPECT/CT y CT 
en corte axial con evidencia de lesión intra-axial supratentorial de morfología redondeada, bordes 
discretamente hiperdensos, que condiciona edema perilesional, asociada a incremento focal en la 
concentración del radiotrazador. 
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Figura  7. A y B SPECT/CT y CT en corte coronal, con presencia de al menos dos lesiones 
intraparenquimatosas redondeadas en útero, una de ellas presenta concentración focal del 
radiofármaco, compatible con mioma uterino. 

 

Dentro de los falsos positivos se encontró un caso de un mioma uterino con concentración 

incrementada del radiofármaco (figura 7). 

Se determinó el índice L/F max. Se identifico diferencias estadísticamente significativas 

entre el subtipo histológico luminal B y el subtipo indeterminado y el luminal A p <0.05 

(gráfica 6). 
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ÍNDICE L/F MAX DE ACUERDO CON EL SUBTIPO MOLECULAR 

 

Grafica  6. índice L/F max de acuerdo con el subtipo molecular. Se identificó diferencias 
estadísticamente significativas entre el subtipo histológico luminal B y el subtipo indeterminado y el 
luminal A *p<0.05 ANOVA de una vía. 
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DISCUSIÓN 
 

La presente investigación se enfocó en una de las neoplasias más frecuentes en mujeres a 

nivel mundial y México, el cáncer de mama1. 

Se han utilizado diversos métodos diagnósticos para realizar una adecuada estadificación, 

entre los que destacan la tomografía axial computarizada, el gammagrama óseo y el PET/CT 

con 18F-FDG el cual tiene una alta sensibilidad para la detección de enfermedad metastásica, 

se recomienda para pacientes con enfermedad en estadio clínico IIIA, sin embargo, existe 

una baja disponibilidad del método5,44. Contar con nuevas herramientas de estadificación 

accesibles y rápidas, puede impactar en la morbimortalidad2. 

El PSMA es una glucoproteína tipo II, se sobre expresa en el cáncer de próstata y otros tipos 

de neoplasias como el de células renales, vejiga, ovario y pulmón de células no 

pequeñas48,49. En el cáncer de mama se ha visto su sobre-expresión en diversos estudios y 

juega un papel importante en la neovasculatura tumoral50–52.  El subtipo molecular triple 

negativo es el que se asocia a mayor sobre-expresión del PSMA57. 

Se han documentado ligandos de PET/CT PSMA en cáncer de mama comparándolo con 18F-

FDG demostrando una sensibilidad del 84% y especificidad del 91.8%55–57. La biomolécula 

de PSMA marcada con 177Lutecio se ha utilizado como agente terapéutico en el cáncer de 

próstata resistente a la castración, demostrando una adecuada respuesta 3. Existen algunos 

reportes de caso de su uso en otras neoplasias, incluyendo un caso en cáncer de mama51. 

En nuestro estudio el gammagrama con 99mTc-iPSMA complementado con SPECT/CT 

detectó el 91.5% (n=130) del total de las lesiones ya conocidas, el cual es un porcentaje 

superior en comparación con un estudio realizado con PET/CT PSMA, en el que se 

evidenciaron lesiones ávidas a PSMA en un 84% (n = 81) de las lesiones tumorales que 

previamente ya estaban identificadas57. 

El rastreo corporal con total con 99mTc-iPSMA mostro menor sensibilidad y especificidad (S 

81%, E 100%) en comparación de la modalidad SPECT/CT (S 95.12 %, E 90%), para la 

detección únicamente de lesiones óseas, debido a la mejor resolución de este último.  



48 
 

El SPECT/CT con 99mTc-iPSMA demostró una sensibilidad de 92% y especificidad de 88%, en 

la detección de lesiones óseas y viscerales. La sobreexpresión de PSMA se identificó en 

lesiones primarias, así como en los sitios de metástasis más frecuentes (hueso, hígado, 

ganglios y SNC), como se ha descrito en la literatura 23,24. 

Nuestro estudio encontró una sensibilidad y especificidad de 97% y 30% respectivamente 

del gammagrama óseo, que en comparación con otros estudios mostro menor especificidad 

(30% vs 75-86%)41,42. Existe una relación entre los subtipos moleculares y los sitios de 

metástasis, sin embargo, en nuestro estudio no pudimos documentar si existe alguna 

relación debido al tamaño de la muestra. El índice L/F max obtenido evidencio valores más 

altos en el subtipo luminal B en comparación con el subtipo luminal A.   

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentra el tamaño de la muestra. A pesar de 

haber obtenido y corroborado la sobre-expresión de PSMA en los sitios de metástasis más 

frecuentes, en algunas localizaciones el número de lesiones fue bajo, así como en algunos 

subtipos moleculares. 

Describimos también que no todas las pacientes recibieron el mismo tratamiento, 

incluyendo cirugía, quimioterapia y/o radioterapia y en algunos casos aún se encontraban 

en tratamiento, adicionalmente el tiempo de evolución fue heterogéneo, siendo estas otras 

limitantes de nuestro protocolo. 
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CONCLUSIONES 

En cáncer de mama, el PSMA es una proteína prometedora, que se puede expresar en el 

tumor primario y en metástasis a distancia. 

Hasta donde sabemos este es el primer protocolo que evalúa la precisión diagnóstica del 

gammagrama con 99mTc-iPSMA en la detección de enfermedad metastásica en mujeres con 

cáncer de mama. 

El gammagrama con 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA puede ser una herramienta diagnóstica 

inicial o complementaria en la detección de lesiones primarias, óseas y viscerales, además, 

brinda la posibilidad de realizar terapia dirigida mediante 177Lutecio-PSMA3.   

Se necesitan ensayos más grandes para determinar el impacto clínico del 99mTc-iPSMA en el 

cáncer de mama. 
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ANEXOS 

Anexo 1. Clasificación TNM 
 
Categoría T 
 

Categoría T Criterios T 

TX El tumor primario no se puede valorar 
T0 Sin prueba de tumor primario carcinoma ductal insitu 

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ 
Tis Paget La enfermedad del pezón no está asociada al carcinoma invasivo ni al carcinoma in situ (CDIS) en el 

parénquima mamario subyacente. Los carcinomas en el parénquima asociados a la enfermedad de 
Paget se clasifican según el tamaño y las características del tumor del parénquima, aunque la 
presencia de la enfermedad de Paget debe tenerse en cuenta  

T1 Tumor ≤20mm en su mayor dimensión  

T1 mi Tumor ≤1 mm en su mayor dimensión 
T1a Tumor >1mm pero ≤5mm en su mayor dimensión (redondear cualquier medición >1,0-1,9 mm a 

2mm) 
T1b Tumor >5mm pero ≤10mm en su mayor dimensión 

T1C Tumor >10 mm pero ≤20 mm en su mayor dimensión 

T2 Tumor >20mm pero ≤50mm en su mayor dimensión 

T3 Tumor >50mm en su mayor dimensión 
T4 Tumor de cualquier tamaño con expansión directa a la pared torácica o a la piel (ulceración o 

nódulos macroscópicos); la invasión de la dermis sola no se califica como T4 
T4a Expansión a la pared torácica; la invasión o adherencia al músculo pectoral en ausencia de invasión 

de las estructuras de la pared torácica no se califica como T4 
T4b Ulceración y/o ganglios satélite macroscópicos ipsilaterales o edema de la piel (con piel de naranja) 

que no reúne los criterios del carcinoma inflamatorio 
T4c Presencia tanto de T4a como de T4b 

T4d Carcinoma inflamatorio 
Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Journal of the National Comprehensive Cancer Network, octava edición. 

Cn clínico Criterio N 
cNX No se pueden analizar los ganglios linfáticos regionales (p. ej., por previa extirpación) 

cN0 No hay metástasis en ganglios linfáticos regionales (según prueba clínica o de imagen) 

Cn1 Metástasis a ganglios linfáticos axilares ipsilaterales extirpables nivel I, II 

cN1mi** Micrometástasis (aproximadamente 200 células, mayor que 0,2mm, pero no mayor que 2,0mm) 

Cn2 Metástasis en ganglios linfáticos axilares ipsilaterales nivel I, II clínicamente fijos o fusionados; o en ganglios 
mamarios internos ipsilaterales en ausencia de metástasis en ganglios linfáticos axilares 

Cn2a Metástasis en ganglios linfáticos axilares ipsilaterales nivel I, II fijados entre sí (fusionados) o a otras estructuras 

Cn2b Metástasis solo en ganglios mamarios internos ipsilaterales en ausencia de metástasis en ganglios linfáticos 
axilares 

Cn3 Metástasis en ganglios linfáticos infraclaviculares ipsilaterales (axilares nivel III) con o sin afectación de ganglios 
linfáticos axilares de nivel I, II; o en ganglios linfáticos mamarios internos ipsilaterales con metástasis en ganglios 
linfáticos axilares nivel I, II; o metástasis en ganglios linfáticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectación 
de ganglios linfáticos mamarios internos. 

Cn3a Metástasis en ganglios linfáticos infraclaviculares ipsilaterales 

Cn3b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos ipsilaterales y en ganglios linfáticos axilares 
Cn3c Metástasis en ganglios linfáticos supraclaviculares ipsilaterales 

Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Journal of the National Comprehensive Cancer Network, octava edición.  
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Categoría N (ganglios linfáticos) (c; clínico, y p: patológico) 

Cn clínico Criterio N 
cNX No se pueden analizar los ganglios linfáticos regionales (p. ej., por previa extirpación) 

cN0 No hay metástasis en ganglios linfáticos regionales (según prueba clínica o de imagen) 

Cn1 Metástasis a ganglios linfáticos axilares ipsilaterales extirpables nivel I, II 

cN1mi** Micrometástasis (aproximadamente 200 células, mayor que 0,2mm, pero no mayor que 2,0mm) 

Cn2 Metástasis en ganglios linfáticos axilares ipsilaterales nivel I, II clínicamente fijos o fusionados; o en ganglios 
mamarios internos ipsilaterales en ausencia de metástasis en ganglios linfáticos axilares 

Cn2a Metástasis en ganglios linfáticos axilares ipsilaterales nivel I, II fijados entre sí (fusionados) o a otras estructuras 

Cn2b Metástasis solo en ganglios mamarios internos ipsilaterales en ausencia de metástasis en ganglios linfáticos 
axilares 

Cn3 Metástasis en ganglios linfáticos infraclaviculares ipsilaterales (axilares nivel III) con o sin afectación de ganglios 
linfáticos axilares de nivel I, II; o en ganglios linfáticos mamarios internos ipsilaterales con metástasis en ganglios 
linfáticos axilares nivel I, II; o metástasis en ganglios linfáticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectación 
de ganglios linfáticos mamarios internos. 

Cn3a Metástasis en ganglios linfáticos infraclaviculares ipsilaterales 

Cn3b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos ipsilaterales y en ganglios linfáticos axilares 
Cn3c Metástasis en ganglios linfáticos supraclaviculares ipsilaterales 

Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Journal of the National Comprehensive Cancer Network, octava edición.  

  

 Pn patológico Criterio N 
Pnx No se pueden analizar los ganglios linfáticos regionales (no se han extirpado para su estudio patológico ni 

previamente extirpados) 
Pn0 No se ha detectado metástasis en los ganglios linfáticos regionales o solo ITC 
Pn0 (i+) Solo ITC (grupos de células malignas no mayores de 0,2 mm) en ganglios linfáticos regionales 
Pn0 (mol+) Datos moleculares positivos según reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR); 

no se han detectado ITC 
Pn1 Micrometástasis; o metástasis en 1-3 ganglios linfáticos axilares; y/o en los ganglios mamarios internos 

clínicamente negativos con micrometástasis o macrometástasis según biopsia de ganglio linfático centinela 
Pn1mi Micrometástasis (aproximadamente 200 células, mayor que 0,2mm, pero no mayor que 2,0mm) 
Pn1a Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos axilares, con al menos una mayor que 2,0 mm 
Pn1b Metástasis en ganglios centinela mamarios internos ipsilaterales, excluyendo ITC 
Pn1c Combinación de pN1a y pN1b 
Pn2 Metástasis en 4-9 ganglios linfáticos axilares; o ganglios mamarios internos ipsilaterales positivos según 

prueba de imagen en ausencia de metástasis en ganglios linfáticos axilares 
Pn2a Metástasis en 4-9 ganglios linfáticos axilares (al menos un depósito tumoral mayor que 2,0mm) 
Pn2b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos clínicamente detectada, con o sin confirmación 

microscópica; con ganglios axilares patológicamente negativos 
Pn3 Metástasis en 10 o más ganglios linfáticos axilares; o en ganglios linfáticos infraclaviculares ipsilaterales 

(axilares nivel III); o ganglios mamarios internos ipsilaterales positivos según prueba de imagen en presencia 

de uno o más ganglios linfáticos axilares nivel I, II positivos; o en más de tres ganglios linfáticos axilares y 

micrometástasis o macrometástasis según biopsia de ganglio linfático centinela en los ganglios mamarios 

internos ipsilaterales clínicamente negativos; o en ganglios linfáticos supraclaviculares ipsilaterales 
Pn3a Metástasis en 10 o más ganglios linfáticos axilares (al menos un depósito tumoral mayor que 2,0mm); o 

metástasis en ganglios infraclaviculares (linfáticos axilares nivel III) 
Pn3b pN1a o pN2a en presencia de cN2b (ganglios mamarios internos positivos según prueba de imagen); o pN2a 

en presencia de pN1b 
Pn3c Metástasis en ganglios linfáticos supraclaviculares ipsilaterales 
Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Journal of the National Comprehensive Cancer Network, octava edición.  
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 Categoría M (metástasis) 

Categoría M Criterio M 
M0 No existen pruebas clínicas ni radiográficas de metástasis a distancia* 

cM0(i+) No existen pruebas clínicas ni radiográficas de metástasis a distancia en presencia de células o depósitos 
tumorales no mayores de 0,2mm detectados por microscopio o mediante técnicas moleculares en el 
torrente sanguíneo, la médula ósea ni en otro tejido ganglionar no regional en paciente sin síntomas ni 
signos de metástasis. 

cM1 Metástasis a distancia detectada en pruebas clínicas y radiográficas 

pM1 Cualquier metástasis confirmada histológicamente en órganos distantes; o si se trata de ganglios no 
regionales, metástasis mayores de 0,2mm 

Fuente: Koh, J., & Kim, M. J. (2019). Introduction of a New Staging System of Breast Cancer for Radiologists: An Emphasis on the Prognostic Stage. 
Korean journal of radiology, 20(1), 69–82 

 

Estadificación anatómica  

Estadio T N M 
Fase 0 Tis  N0 MO 
Estadio IA T1 N0 MO 
Estadio IB 
  

T0 N1mi MO 
T1 N1mi M0 

ESTADIO IIA 
  
  

T0 N1 M0 
T1 N1 M0 
T2 N0 M0 

ESTADIO IIB 
  

T2 N1 M0 
T3 N0 MO 

ESTADIOIIA 
  
  
  

  

T0 N2 M0 
T1 N2 M 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

ESTADIO IIB 
  
  

T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

ESTADIO IIIC Cualquier T N3 M0 

ESTADIO IV Cualquier T Cualquier N M1 
Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Journal of the National 
Comprehensive Cancer Network, octava edición. 
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Anexo 2. Tabla del total de lesiones 
 
 

NO. DE 
PACIENTE 

Subtipo molecular  No de 
lesión  

Lugar de la lesión/ enfermedad metastásica  Índice L/F max  Gammagrama con 
PSMA 

1 Luminal B 1 Húmero 3.892857143 Positivo 

  2 Húmero 2.220238095 Positivo 

  3 Arco costal 1.880952381 Positivo 

  4 Columna dorsal 1.25 Positivo 

  5 Fémur  4.011904762 Positivo 

  7 Esternón  1.404761905 Positivo 

  8 Hígado  6.98 Positivo 

2 Luminal A 9 Cráneo 2.675324675 Positivo 

  10 Húmero 6.246753247 Positivo 

  11 Clavícula  1.701298701 Positivo 

  12 Fémur  8.519480519 Positivo 

  13 Sacro  6.74025974 Positivo 

  14 Ganglios 1.6623 Positivo 

3 Luminal B 15 Ganglios 2.97 Positivo 

  16 Ganglios 2.012 Positivo  

  17 Ganglios 1.48 Positivo 

  18 hígado  12.78 Positivo 

4 Luminal B 19 Arco costal 3.04494382 Positivo 

  20 Arco costal 4.191011236 Positivo 

  21 Arco costal 7.449438202 Positivo 

  22 Pelvis  22.43820225 Positivo 

  23 Sacro  17.48314607 Positivo 

5 Luminal  24 Lesión primaria 1.1318 Positivo 

  25 Columna dorsal 1.10989011 Negativo  

  26 Columna dorsal 1.164835165 Negativo 

  27 Columna dorsal 0.956043956 Negativo 

  28 Columna lumbar 0.835164835 Negativo 

  29 Ganglios  1.71 Negativo 

  30 Ganglios  3.34 Negativo  

6 HER 2 enriquecido  31 Lesión primaria 3.96 Positivo 

  32 Lesión primaria 3.59 Positivo 

  33 Ganglios  0.47 Positivo 

  34 Ganglios  0.55 Positivo 

7 Luminal B 35 Lesión primaria 14.63 Positivo 

  36 Arco costal 1.478723404 Positivo 

  37 Arco costal 1.744680851 Positivo 

  38 Pelvis  6.25 Positivo 

  39 Columna lumbar 4.718085106 Positivo 

  40 Fémur  13.94148936 Positivo 

  41 Ganglios  3.01 Positivo 

  42 Ganglios  5.31 Positivo 

8 Luminal  43 Húmero 5.379746835 Positivo 

  44 Escapula 11.55696203 Positivo 
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  45 Esternón  3.126582278 Positivo 

  46 Arco costal 4.202531646 Positivo 

  47 Columna dorsal 4.746835443 Positivo 

  48 Columna lumbar 4.797468354 Positivo 

  49 Pelvis  15.35443038 Positivo 

  50 Fémur  7.835443038 Positivo 

  51 Hígado  10.13 Negativo 

9 Luminal  52 Lesión primaria  7.32 Positivo 

  53 Ganglios  3.88 Positivo 

  54 Ganglios  4.24 Positivo 

10 HER2 
indeterminado  

55 Lesión primaria  5.68 Positivo 

  56 Húmero 13.46875 Positivo 

  57 Escapula 16.46875 Positivo 

  58 Columna lumbar 24.6875 Positivo 

  59 esternón  9.65625 Positivo 

  60 Columna dorsal 16.78125 Positivo 

  61 Pelvis  16.25 Positivo 

  62 fémur  15.25 Positivo 

  63 Húmero 10.40625 Positivo 

11 Triple negativo  64 Lesión primaria  26.23 Positivo 

  65 Ganglios  2.021 Positivo 

12 Luminal  66 Lesión primaria  2.82 Positivo 

  67 Ganglios  2.03 Positivo 

  68 Cráneo 2.953125 Positivo 

  69 Húmero 3.234375 Positivo 

  70 Esternón  3.65625 Positivo 

  71 Columna dorsal 4 Positivo 

  72 Arco costal 3.375 Positivo 

  73 Columna lumbar 16.640625 Positivo 

  74 Fémur  4.59375 Positivo 

13 Luminal  75 Húmero 2.642857143 Positivo 

  76 Escapula 4.698412698 Positivo 

  77 Columna dorsal 8.579365079 Positivo 

  78 Columna lumbar 6.904761905 Positivo 

  79 Pelvis  6.80952381 Positivo 

  80 Fémur  1.515873016 Positivo 

  81 Hígado  15.26 Heterogéneo  

14 Luminal  82 Escapula 17.64444444 Positivo 

  83 Columna lumbar 6.533333333 Heterogéneo  

  84 Pelvis  20.35555556 Positivo 

  85 Sacro  2.577777778 Positivo 

  86 Pulmón  12.51 Positivo 

  87 Pulmón  9.8 Positivo 
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  88 Pulmón  6.51 Positivo 

  89 Pulmón  4.15 Positivo 

  90 Pulmón  8.2 Positivo 

  91 Ganglios  3.64 Positivo 

15  Luminal  92 Lesión primaria  21.8 Positivo 

  93 Ganglios  11 Positivo 

  94 Ganglios  5.8 Positivo 

  95 esternón  28.2 Positivo 

  96 Pelvis  38 Positivo 

  97 Húmero 20.8 Positivo 

  98 Escapula 18.6 Positivo 

  99 Columna lumbar 17.4 Positivo 

  100 Sacro  34 Positivo 

  101 fémur  23.2 Positivo 

  102 Hígado  20.6 Heterogéneo  

16  Indeterminado/ 
desconocido 

103 Arco costal 2.921161826 Positivo 

  104 Columna dorsal 2.900414938 Positivo 

  105 Arco costal 3.01659751 Positivo 

  106 Pelvis  3.730290456 Positivo 

17 Luminal  107 Lesión primaria  1.54 Positivo 

  108 Húmero 6.503759398 Positivo 

  109 esternón  4.315789474 Positivo 

  110 Pelvis  4.015037594 Positivo 

  111 Pelvis  7.601503759 Positivo 

  112 fémur  5.909774436 Positivo 

  113 Columna lumbar 4.969924812 Positivo 

  114 Columna dorsal 3.233082707 Positivo 

  115 Ganglios  2.03 Positivo 

  116 Hígado  7.74 Negativo 

  117 SNC 2.84 Positivo 

  118 SNC 2.33 Positivo 

  119 SNC 3.06 Positivo 

18 HER2 luminal 120 Lesión primaria 12.15 Positivo 

  121 Esternón  2.078125 Positivo 

  122 Arco costal 1.838541667 Positivo 

  123 Ganglios  2.21 Positivo 

  124 Ganglios  6.73 Positivo 

  125 Ganglios  0.83 Negativo 

  126 Ganglios  0.63 Negativo 

  127 Ganglios  0.94 Negativo 

19 Indeterminado/ 
desconocido  

128 Arco costal 1.532467532 Positivo 

  129 Arco costal 1.584415584 Positivo 

20 Luminal A 130 Fémur 3.48 Positivo 
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Anexo 3 Carta de consentimiento informado 

 
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

UNIDAD DE EDUCACIÓN, INVESTIGACIÓN Y POLÍTICAS DE SALUD 
COORDINACIÓN DE INVESTIGACIÓN EN SALUD 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN EN PROTOCOLOS DE 
INVESTIGACIÓN 

 
Nombre del estudio:  UTILIDAD DIAGNÓSTICA DE 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA EN LA DETECCION DE LESIONES 

METASTÁSICAS DE MUJERES CON CÁNCER DE MAMA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPÚLVEDA”, 
CENTRO MÉDICO NACIONAL SIGLO XXI. 

Lugar y fecha: Ciudad de México 
Número de registro: R-2022-3601-067 
 

Justificación y objetivo del estudio: Determinar el rendimiento diagnóstico en la detección de metástasis en pacientes con diagnóstico 
de cáncer de mama mediante la gammagrafía con 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA (fármaco que contiene una pequeña cantidad de 
radiación) complementada con SPECT/CT (tomografía por emisión de fotón único) con el objetivo de obtener una mejoría en la 
estadificación del cáncer de mama y así reducir la morbilidad y mortalidad. 
 

Procedimientos: Se realizará un interrogatorio dirigido. Se hará evaluación física para condiciones óptimas para estudio de imagen, 
se solicitará adecuada hidratación vía oral y se pedirá al paciente que orine cuanto le sea posible. Se realizará inyección intravenosa 
para administración del material radiactivo intravenoso. Se solicitará al paciente retirar todo objeto metálico que estén en contacto 
con el cuerpo, de ser necesario se proporcionará una bata hospitalaria, deberá estar en acostado hacia arriba con los brazos a los 
lados en reposo por aproximadamente 20 a 30 minutos durante cada sesión.  
 

Posibles riesgos y molestias: Dolor al realizar inyección del radiofármaco, posible riesgo de enrojecimiento en la piel o moretón. 

Ansiedad al interactuar con material radiactivo, incomodidad corporal por posición física solicitada y exposición a radiación 
ionizante a baja dosis ( 4 - 8 mSV). El tiempo utilizado para realizar el estudio es de alrededor de 4 h. 
 

Posibles beneficios que recibirá al participar en el estudio: Evaluación integral de su padecimiento, así como mayor posibilidad de 
detectar enfermedad en tiempo más temprano, logrando oportunidad de un tratamiento que pudieran prolongar y mejorar la calidad 
de vida.  
 

Información sobre resultados y alternativas de tratamiento: Se brindará el reporte en físico de estudio al paciente. Los resultados 
del estudio de imagen se difundirán con fines estadísticos, sin exponer datos personales de los participantes.  
 

Participación o retiro: La participación en el estudio no es obligatoria. Si no se desea participar, esto no le perjudicará en absoluto. 
En caso de que usted desee retirar su consentimiento del estudio, no necesita nombrar algún motivo. Sus datos serán borrados a la 
brevedad, tan pronto como nos haga saber.  
 

Privacidad y confidencialidad: En este estudio se respetarán las reglas de discreción médica y la política de privacidad. Datos 
personales y hallazgos serán recaudados, guardados y utilizados en el futuro de manera anónima e irreversible. En caso de una 
publicación de los datos, se garantiza la confidencialidad de los datos personales.  
 

Beneficios al término del estudio: No recibirá un beneficio directo.  
 

En caso de duras o aclaraciones con el estudio podrá dirigirse a: Dr. Jorge Iván González Díaz. 56276900 ext 21306, 21462. 
Investigador responsable Instituto Mexicano del Seguro Social. Coordinación de Salud en el Trabajo. Centro Médico Nacional Siglo 
XXI. 
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrá dirigirse a: Comisión Nacional de Investigación Científica CNIC del IMSS: 
Avenida Cuauhtémoc 330 4 piso Bloque B de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D. F. CP 06720 Teléfono (55) 56 27 69 00 extensión 
21230. Correo electrónico: comiteeticainv.imss@gmail.com *Nota: se llenará en el momento que se recabe la información. 
 

 
________________________________ 

Nombre y firma del sujeto 

 
________________________________________ 

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento 

Testigo 1 
__________________________________ 

Nombre, dirección, relación y firma 

Testigo 2 
____________________________________________ 

Nombre, dirección, relación y firma 
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