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INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres a nivel mundial, y aunque los estadios
tempranos [ y II suelen tener un prondstico favorable, la reestadificacion adecuada es crucial para detectar
recurrencias o progresiones que puedan alterar el tratamiento. El uso del PET/CT con 18F-FDG ha
demostrado ser valioso en estadios avanzados, pero su utilidad en pacientes con enfermedad en estadios

tempranos no estd completamente establecida.

Este estudio busca generar evidencia sobre el valor del 18F-FDG PET/CT y definir el rol en la
reestadificacion del cancer de mama temprano, evaluando su impacto en las decisiones terapéuticas al
compararlo con métodos convencionales, con potencial impacto en guias clinicas y protocolos

hospitalarios.

MARCO TEORICO

El cancer de mama es la neoplasia maligna méas comtin en mujeres a nivel mundial, con una probabilidad
acumulada de desarrollar la enfermedad del 12% a lo largo de la vida (una de cada ocho mujeres), en
aquellas con riesgo promedio. Ademads, representa la segunda causa mas comun de muerte por cancer en

esta poblacion(Trop et al. 2014).

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea que incluye diversos subtipos moleculares y genéticos,
cada uno con patrones clinico-biologicos e imagenologicos particulares. La clasificacion tradicional,
basada en -caracteristicas histopatologicas, tiene un valor prondstico limitado. En cambio, la
caracterizacion molecular mediante marcadores celulares ha permitido establecer una nueva clasificacion
con mayor valor pronostico, al identificar categorias que predicen el grado de agresividad tumoral(Edge

y Compton 2010).

Estadios clinicos del cancer de mama (segun NCCN/AJCC):

Estadio 0O (in situ): Carcinoma confinado a los ductos o lobulillos sin invasion al tejido circundante.

Incluye el carcinoma ductal in situ (CDIS).

Estadio I: Tumores pequefios (<2 cm), sin compromiso ganglionar ni metéstasis.

e TA: Tumor <2 cm, ganglios negativos.

o IB: Micrometastasis en ganglios axilares, sin tumor palpable.



Estadio II: Tumores mas grandes o con compromiso limitado de ganglios.

e IIA: Tumor entre 2 y 5 cm o metastasis en 1-3 ganglios axilares.

e [IB: Tumor >5 cm sin ganglios, o entre 2—5 cm con 1-3 ganglios positivos.

Estadio III (localmente avanzado): Tumores grandes o con afectacién extensa de ganglios, pero sin

metastasis a distancia.

o IIA: Compromiso de 4-9 ganglios axilares o ganglios mamarios internos.
o [IIIB: Invasion a piel o pared toracica.
o [IC: Afectacion extensa de ganglios (=10 axilares, infraclaviculares, supraclaviculares o

mamarios internos).
Estadio I'V:

Enfermedad metastésica: diseminacion a distancia (hueso, pulmon, higado, cerebro, etc.), sin importar el

tamafio del tumor primario o ganglios.

Tabla 1: Subtipos moleculares de cancer de mama invasivo

Subtipo Resultados inmunohistoquimicos estandary grado tumoral Supervivencia global a 5 anos (%) Frecuencia (%) Comentarios

. Mejor prondstico, niveles
Luminal A ER+, PR+, HER2-, generalmente de bajo grado 90% 50-55% bajos de Ki-67
Generalmente mas
proliferativos (altos niveles
de Ki-67), con menor
expresion de receptores
hormonales que los
tumores Luminal A;
aproximadamente 30% son
HER2 positivos

Luminal B ER+, PR+, HER2~, generalmente de grado intermedio a alto 40% 15%

Prondstico mejorado desde
el uso de trastuzumab;
30-40% de los tumores

también expresan ERy PR

HER2 enriquecido ER-, PR-, HER2+, generalmente de grado medio a alto 31% 15%

Frecuentemente sinénimo

Basal-like ER~, PR-, HER2~, de alto grado 0% 10-20% . .
de triple negativo

En estadios clinicos tempranos I y II, el tratamiento oportuno mediante cirugia, quimioterapia, radioterapia
y terapia hormonal ha demostrado mejorar significativamente la sobrevida a largo plazo. Sin embargo,

incluso en esta etapa, la posibilidad de recurrencia locorregional o metéstasis a distancia persiste, por lo



que la reestadificacion precisa adquiere relevancia clinica al influir directamente en la toma de decisiones

terapéuticas (Groheux et al. 2016; Cochet et al. 2014; GUNALP et al. 2012).

Las guias internacionales como la de la Sociedad Europea de Oncologia Médica y la NCCN recomiendan
realizar estudios dentro de las modalidades convencionales como la mamografia, ultrasonido y resonancia
magnética los cuales son herramientas fundamentales para la evaluacion inicial y seguimiento; no
obstante, presentan limitaciones en la sensibilidad para identificar metastasis ganglionares o distantes,
particularmente en pacientes con tejido mamario denso, cambios posoperatorios o tumores

pequetios(Cochet et al. 2014; Koolen et al. 2012; Jeong et al. 2014).

En la rama de la Oncologia, la imagenologia molecular, como la tomografia por emision de positrones
(PET) se ha consolidado como una herramienta fundamental en el manejo del cancer, integrando asi
informacion funcional y anatémica en el diagnodstico por imagen oncoldgico; es principalmente utilizada
en el proceso de estadificacion, valoracion de respuesta a tratamiento y vigilancia. Esta modalidad permite
obtener imagenes cuantitativas de procesos bioldgicos incluso utilizando dosis bajas de radiacion.
Ademas, la PET ha demostrado superar a otras técnicas de imagen molecular en cuanto a resolucion
espacial, sensibilidad y capacidad para cuantificar la captacion del radiotrazador en determinada region

de interés(Skarping 2024).

El estudio de tomografia por emision de positrones / tomografia computarizada con fluorodesoxiglucosa
(PET/CT con '8F-FDG) cobra relevancia como una herramienta diagnostica recomendada por guias
clinicas internacionles a partir del estadio clinico III(GUNALP et al. 2012; Skarping 2024; Zhang-Yin
2023). Las células neoplasicas suelen presentar una captacion aumentada de '8F -FDG lo cual refleja un
metabolismo glucolitico elevado, caracteristico de tumores agresivos(/PDF] Correlation between
Histopathological Prognostic Tumor Characteristics and [ISF]JFDG Uptake in Corresponding
Metastases in Newly Diagnosed Metastatic Breast Cancer | Semantic Scholar, s. f.). El ¥F-FDG, un
andlogo de la glucosa y es transportado al interior celular mediante transportadores especificos de
membrana (GLUT) y posteriormente fosforilado por la enzima hexocinasa a "*F-FDG-6-fosfato. Dado que
esta molécula no puede ser metabolizada mas alla de este punto, queda atrapada dentro de la célula; el
consumo de glucosa por parte del tumor puede ser cuantificado mediante el pardmetro denominado valor
maximo de captacion estandarizada (SUV max)(Boers et al. 2024; Qu et al. 2021). En estudios de PET/CT
con "®F FDG no existe un punto de corte para el valor de captacion maxima estandarizada (SUVmax)

universalmente validado que permita diferenciar de manera definitiva entre lesiones benignas y malignas.



La interpretaciéon del SUVmax depende de multiples factores, incluyendo el tipo histologico, subtipo
molecular, grado de diferenciacion, tamafio tumoral y actividad metabdlica fisiologica en el sitio de
interés. Diversos estudios han reportado valores orientativos de SUVmax en cancer de mama, con rangos
amplios que varian entre 2.0 y 6.0, siendo generalmente mas altos en tumores triple negativos o HER2
positivos, y mas bajos en carcinomas lobulillares infiltrantes o luminales A(Qu et al. 2021; Abubakar et al.
2019; Lemarignier et al. 2017; Boers et al. 2024). De igual forma, se ha observado captacion aumentada
de "¥F-FDG en procesos inflamatorios y en algunas lesiones benignas, lo cual limita el uso del SUVmax

como criterio diagnostico Unico.

En céncer de mama avanzado, el PET/CT ha demostrado utilidad para la estadificacion inicial, la
evaluacion de respuesta terapéutica y la deteccion de recurrencias.
Su utilidad diagnodstica en estadios tempranos contintia siendo motivo de investigacion, ya que la
resolucion espacial limitada del PET/CT reduce su capacidad para detectar micrometéstasis o tumores
pequetios, aunque existen estudios que sugieren que esta modalidad puede identificar focos de enfermedad
no evidenciados mediante imagen convencional, permitiendo modificar el estadio clinico en un porcentaje
clinicamente relevante de casos modificando el estadio clinico y el manejo terapéutico en un porcentaje
significativo de casos. La literatura sefiala que el PET/CT ha demostrado superioridad para la deteccion
de metastasis Oseas y viscerales, asi como en la diferenciacion entre recurrencia tumoral y cambios
inflamatorios posquirtrgicos. (Koolen et al. 2012; 2012; Jeong et al. 2014; Abubakar et al. 2019; Rosen
et al. 2007; Groheux 2022).

Seglin la NCCN, el estudio PET/CT con "F-FDG no se recomienda de forma rutinaria para la
estadificacion inicial del cancer de mama en estadios clinicos I, II e incluso III operable (T3 N1), debido
a su baja avidez por FDG en tumores pequeios o de bajo grado, su limitada sensibilidad para evaluacion
ganglionar axilar y baja probabilidad de metéstasis a distancia. En pacientes con tumores grandes (>5 cm)
se prefiere el uso de tratamiento neoadyuvante con el fin de facilitar la conservaciéon mamaria. El valor
del PET/CT permanece incierto en pacientes de riesgo intermedio, en particular en aquellos con cancer de
mama estadio II con tumores pequefios (<5 cm) que se manejan principalmente con cirugia.(Park et al.

2023)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es la neoplasia mas prevalente en mujeres a nivel mundial, asi como tasa significativa
de morbimortalidad, incluso en estadios clinicos tempranos (I y II), donde el pronostico suele ser
favorable. La precision en la estadificacion clinica inicial es fundamental para establecer una adecuada
estrategia terapéutica y evitar terapias o intervenciones quirdrgicas innecesarias o deficientes.
Tradicionalmente, la estadificacion se basa en hallazgos clinicos, imagenoldgicos y quirdrgico-
patologicos. Las modalidades de imagen convencionales como la mamografia, el ultrasonido y la
resonancia magnética son los métodos de imagen utilizados y recomendados por las guias clinicas actuales
para el abordaje y estadificacion inicial. Sin embargo, estas técnicas presentan limitaciones importantes
para identificar enfermedad metastasica oculta o evaluar adecuadamente la extension tumoral en ciertos

subgrupos de pacientes.

El PET/CT con 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDGQG) se ha posicionado como una herramienta diagnostica
avanzada que integra informacion anatomica y funcional. Su utilidad ha sido ampliamente documentada
en estadios avanzados de cancer de mama, donde ha demostrado superioridad para detectar metéstasis
Oseas, viscerales, asi como para diferenciar recurrencias tumorales de cambios inflamatorios
postquirtirgicos. En estudios recientes, el PET/CT ha demostrado ser capaz de identificar hallazgos
metabolicos que no son evidenciables en otras modalidades de imagen, lo que permite modificar el estadio
clinico y, en consecuencia, el manejo terapéutico en un porcentaje clinicamente relevante de casos. No
obstante, su utilidad en estadios clinicos tempranos continia siendo controversial. A pesar de que algunos
estudios han reportado hallazgos metabdlicos relevantes que modifican la estadificacion inicial e incluso
influyen en el cambio de la conducta terapéutica. Las guias clinicas aun no recomiendan el uso sistematico
del PET/CT en estadios tempranos, en gran parte por su alto costo, acceso limitado y riesgo de falsos

positivos.

La evidencia disponible en poblacion mexicana sobre la utilidad del PET/CT en pacientes con cancer de
mama en estadios tempranos es escasa. En particular, se desconoce con claridad en qué proporcion esta
herramienta puede modificar el estadio clinico inicial, detectar metastasis no visualizadas por métodos de
imagen convencional o generar un cambio real en la decision terapéutica. Esta falta de informacion limita
el aprovechamiento racional del PET/CT y su incorporacion en los algoritmos diagndsticos institucionales

para estadios tempranos. Por lo tanto, surge la necesidad de evaluar retrospectivamente si el PET/CT con



18F-FDG aporta hallazgos clinicamente relevantes en esta poblacion, comparando su rendimiento
diagnostico con los métodos de imagen convencionales y utilizando como referencia el diagnostico
histopatologico. Esto permitird estimar su valor real como herramienta para la reestadificacion en
pacientes con cancer de mama en estadios I y II, y podria fundamentar una actualizacion de criterios de

uso institucionales y clinicos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(El estudio PET/CT con 18F-FDG modifica la estadificacion clinica en pacientes con

cancer de mama en estadios tempranos [ y I1?

JUSTIFICACION

El cancer de mama en estadios tempranos generalmente se asocia con buen prondstico si se realiza una
estadificacion adecuada y un tratamiento oportuno. No obstante, un porcentaje de estas pacientes presenta
metastasis no detectadas por métodos de imagen convencional o tiene caracteristicas biologicas mas
agresivas que podrian modificar su estadio clinico. Estas condiciones pueden pasar desapercibidas si no
se utilizan herramientas diagndsticas mas sensibles, lo que impacta en las decisiones terapéuticas y en el

prondstico a largo plazo.

Actualmente, las modalidades de imagen convencionales como la mamografia, el ultrasonido y la
resonancia magnética son fundamentales para la evaluacion del cancer de mama; sin embargo, presentan
limitaciones en la deteccion de metastasis a distancia, especialmente en pacientes jovenes, con tejido
mamario denso o con subtipos moleculares agresivos. El PET/CT con 18F-FDG se ha posicionado como
una técnica Util en estadios avanzados, gracias a su capacidad de integrar informacioén funcional y
anatomica para detectar enfermedad metastdsica oculta. Sin embargo, su uso en estadios tempranos no
estd formalmente recomendado por las guias clinicas, debido a su costo, disponibilidad y el riesgo de

falsos positivos.

A pesar de ello, diversos estudios han mostrado que el PET/CT puede modificar el estadio clinico inicial
en un porcentaje clinicamente significativo de casos, permitiendo detectar metéstasis 0seas o viscerales

no evidentes por otros métodos, y en algunos casos, cambiar la conducta terapéutica. No obstante, esta
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evidencia proviene en su mayoria de estudios realizados en otras poblaciones, y existe escasa informacion
proveniente de centros en México o Latinoamérica, lo que limita su incorporacidon basada en evidencia

local.

Este estudio busca aportar evidencia sobre el valor clinico real del PET/CT en pacientes mexicanas con
cancer de mama en estadios I y II. Especificamente, resulta de gran interés evaluar si esta técnica puede
aportar hallazgos relevantes que justifiquen una reestadificacion clinica o un cambio en la conducta
terapéutica, en comparacion con los métodos de imagen convencionales, utilizando como referencia
diagnostica el hallazgo histopatologico. Los resultados podrian sustentar su uso selectivo como
herramienta complementaria en subgrupos especificos, contribuyendo al diagndstico mas preciso,

optimizacion  del  tratamiento 'y uso racional de los recursos institucionales.

OBJETIVOS

Objetivo principal

Evaluar la utilidad del estudio PET/CT con 18F-FDG en la reestadificacion del cancer de mama en
estadios tempranos I y II por métodos convencionales, mediante el analisis retrospectivo de su impacto en
la modificacion del estadio clinico y en la toma de decisiones terapéuticas tomando en cuenta la

correlacion histopatoldgica como gold estandar.

Objetivos secundarios
1. Evaluar la proporcion de pacientes en quienes el estudio PET/CT modifico la estadificacion clinica
respecto al estadio inicial.
2. Identificar los casos en los que el PET/CT ocasiond un cambio en la conducta terapéutica por
ejemplo: extension del
tratamiento sistémico, radioterapia adicional, cancelacion de cirugia.

3. Evaluar la correlacion entre los hallazgos del PET/CT vy el subtipo molecular tumoral.

HIPOTESIS ALTERNATIVA

El estudio PET/CT con 18F-FDG en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos [ y II identifica

hallazgos que modifican la estadificacion inicial y generan cambios en la conducta terapéutica.
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MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio observacional, retrospectivo y transversal mediante la revision de expedientes
clinicos e iméagenes diagnoésticas de pacientes con cancer de mama en estadios clinicos tempranos (I y 1),
atendidas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran. Se incluyeron
aquellas pacientes que se sometieron a estudios de PET/CT con 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) para

reestadificacion en el periodo comprendido entre enero de 2018 y diciembre de 2024.

Para la recoleccion de datos, se consultaron los registros clinicos electronicos institucionales, asi como los
sistemas de archivo de imagen radiologica. A cada paciente se le asignd6 un nimero de registro
consecutivo, sin incluir datos personales identificables, asegurando la confidencialidad de la informacion

conforme a los principios éticos de la investigacion en seres humanos.

Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Célculo del tamafio de la muestra:

El célculo de muestra resultd en un tamafio minimo de 165 pacientes. El tamafio de muestra se calculo
con base en la proporcidn de pacientes que presentan un cambio en la estadificacion tras la realizacion de
PET/CT en cancer de mama en estadios clinicos I y II. Diversos estudios reportan que el PET/CT puede
modificar la estadificacion en un porcentaje considerable de casos, variando entre 25% y 36% segun la
literatura(Groheux et al. 2016; Han y Choi 2021; Park et al. 2023). Basandonos en una proporcion
72 - (1 B p) esperada  del 30%, se utilizo la  siguiente  formula:
n = , donde :

d?2

n = Tamano de muestra requerido
Z.=1.96 Valor Z segun el nivel de confianza deseado (nivel de confianza del 95%)
p = 0.30 Proporcién esperada del evento

d = 0.07 Margen de error permitido o precision deseada

_ (1.96)*-0.30- (1 —0.30) _ 3.8416-0.30-0.70

~ 165
(0.07)2 0.0049
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Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusion:

o Diagnostico histopatologico confirmado de cdncer de mama en estadios clinicos I o II, segun la
clasificacion TNM.

o Haber recibido tratamiento inicial (cirugia, quimioterapia, radioterapia o terapia hormonal).

e Contar con un estudio PET/CT realizado con fines de reestadificacion dentro del periodo
establecido para el estudio.

o Disponibilidad de expediente clinico completo y estudios de imagen para analisis.

o Edad mayor a 18 afos.

Criterios de exclusion:

e Diagnéstico de cancer de mama en estadios clinicos avanzados (III o V).

e Ausencia de confirmacion histopatoldgica mediante biopsia.

o Falta del estudio PET/CT en los registros institucionales.

o Presencia de neoplasias malignas simultdneas o antecedentes oncologicos distintos al cancer de
mama.

o Enfermedades metabolicas o inflamatorias activas en el momento del estudio que pudieran

interferir con la captacion del radiotrazador 18F-FDG.

Criterios de eliminacion:

o Expedientes clinicos incompletos o con datos faltantes relevantes para el andlisis estadistico.
o Estudios PET/CT con calidad de imagen suboptima que impidiera una adecuada interpretacion.

o Pacientes que hubieran recibido exclusivamente tratamiento paliativo.

Se cred una base de datos estructurada que incluy6 variables clinicas, imagenoldgicas e histopatoldgicas.

Descripcion de variables:

1. Modificacién en la estadificacion clinica (Si/No).

2. Cambio en la conducta terapéutica (Si/No).
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3. Deteccion de metastasis ocultas (Si/No).

4. Identificacion de lesiones metastasicas no detectadas por métodos de imagen convencionales
previos (Si/No), con clasificacion secundaria de localizacion (hueso, pulmoén, ganglios, higado,
etc.).

5. Hallazgos positivos en PET/CT, registrados mediante el indice de captaciéon estandarizado

(SUVmax) como variable continua.
Como variables independientes o covariables se documentaron:

e Edad (en afos) al momento del PET/CT (variable continua).

e Sexo (mujer/hombre).

e Estadio clinico inicial (I o II), segin clasificacion TNM.

e Subtipo molecular del tumor (Luminal A, Luminal B, HER2 positivo, Triple negativo, Triple
positivo).

o Tratamientos previos: cirugia, quimioterapia, quimioterapia neoadyuvante y radioterapia .

o Resultados de estudios de imagen convencionales previos (mamografia, ultrasonido y resonancia
magnética): presencia o ausencia de hallazgos sugestivos.

e Caracteristicas tumorales: grado histolégico (I, II, III), y presencia de ganglios linfaticos positivos
(si/no).

e Estado menopausico (pre o posmenopausica).

« Indice de captacion maxima (SUVmax) en las lesiones sospechosas identificadas en PET/CT.
Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad y especificidad del PET/CT con 18F-FDG como método diagnostico
para la reestadificacion del cancer de mama en estadios clinicos tempranos, comparandolo con los
métodos convencionales de imagen (mamografia, ultrasonido mamario y resonancia magnética). El
diagnostico histopatologico obtenido mediante biopsia se considerd el estandar de referencia (gold

standard) para la validacion diagndstica de cada modalidad.

Se aplico estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia central y dispersion (media, mediana y
desviacion estandar) para las variables numéricas, asi como frecuencias y porcentajes para las variables

categoricas.
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Se emplearon modelos de regresion logistica univariada y multivariada para analizar la asociacion entre
variables clinicas e imagenoldgicas (como edad, subtipo molecular y estadio clinico inicial) y los

desenlaces de interés: modificacion en la estadificacion clinica y cambio en la conducta terapéutica.

Para la comparacion de variables numéricas entre mas de dos grupos, ya que los datos no cumplieron con
pardmetros de normalidad, se utilizo la prueba Kruskal-Wallis como alternativa no paramétrica ANOVA.

El nivel de significancia estadistica se establecio en p < 0.05.

No se aplicaron correcciones por comparaciones multiples debido al cardcter exploratorio del estudio y el
tamano de muestra limitado. El manejo de datos faltantes se realizo mediante analisis de casos completos,
dado que el porcentaje de datos faltantes fue bajo (<5%) y no se identificaron patrones sistematicos de

pérdida.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, bajo el numero de registro RAD-5661-21-21-1.

Se realiz6 conforme a los principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki para la investigacion

en seres humanos.

Dado su caracter retrospectivo, se garantizo la confidencialidad y anonimizacién de los datos clinicos, sin

poner en riesgo la integridad o identidad de los pacientes incluidos.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 88 expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de cancer de mama en
estadios clinicos I y II, que fueron sometidas a estudios de PET/CT con 18F-FDG entre 2018 y 2024. Tras

aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se integraron al analisis 21 pacientes.

El promedio de edad fue de 59.05 + 11.52 afios, y la mayoria de las pacientes se encontraba en estado
postmenopausico (90.5%). En cuanto a los subtipos moleculares, predomind Luminal B (52.4%), seguido

de Luminal A (23.8%), triple negativo (19.0%) y triple positivo (4.8%).
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Respecto al estadio clinico inicial, el mas frecuente fue estadio IIA (66.7%), seguido de IIB (23.8%), IB
(4.8%) y IA (4.8%).

E1 100% de las pacientes presentaron hallazgos positivos en el estudio PET/CT, lo que resultd en
una modificacion del estadio clinico en el 52.4% de los casos y en un cambio en la conducta terapéutica

en el 47.6%.

El valor promedio de captacion maxima de 18F-FDG (SUVmax) fue de 3.17 + 4.48, lo cual mostro alta

variabilidad entre las pacientes.

Para el SUV méximo de la lesion mamaria, se obtuvo una mediana de 2.60 con un rango intercuartilico
(IQR) de 5.15. Dado que esta variable no cumplid con los supuestos de normalidad (p < 0.05), se utiliz6

estadistica no paramétrica.

Metastasis si (positiva) Metastasis no (negativa) Total
Imagen convencional negativa (0) 12 7 19
Imagen convencional positiva (1) 1 1 2
Total 13 8 21

Tabla 2. Concordancia entre hallazgos en imagen convencional y presencia de mets ocultas. Distribucion de pacientes segtn los
resultados de imagen convencional (positiva o negativa) y la confirmacion histopatolégica de metastasis. La mayoria de los casos
con metastasis fueron negativos por imagen convencional.

Se realiz6 un andlisis de validez diagndstica para evaluar la capacidad del PET/CT con 18F-FDG de
detectar metastasis ocultas no identificadas por los métodos convencionales de imagen (mamografia,
ultrasonido y/o resonancia magnética). Se construyd una tabla de contingencia considerando como prueba
diagnostica positiva la captacion anormal por PET/CT, y como referencia las metéstasis ocultas

confirmadas en el seguimiento clinico e imagenologico.

Subtipo molecular | N (nimero Rango promedio de De los 21 casos analizados, el PET/CT
de casos) SUV méx detecto6 correctamente metéstasis ocultas en

Luminal B 12 10.79 12 pacientes que no habian sido
Luminal A 4 9.75 identificadas previamente por métodos
Triple negativo 4 12.63 convencionales, lo que corresponde a
Triple positivo 1 12.00 una sensibilidad del 92.3%. Sin embargo,
Tabla 3. Subtipos moleculares y su rango promedio de captacién también se presentaron 7 casos en los que el

maxima (SUV méx) en PET/CT Se muestra el niumero de casos por

subtipo moleculary el rango promedio de SUV méx asociado a cada

uno. El subtipo triple negativo presenté el valor mas alto de captacion
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PET/CT mostr6 captacion sin que se confirmara metastasis oculta, lo que indica una especificidad del
12.5%. El valor predictivo positivo (VPP) fue de 63.2%, mientras que el valor predictivo negativo

(VPN) alcanzé el 50%.

Se evaluaron las diferencias en los valores de captacion maxima (SUV max) del '®F-FDG en la lesion
mamaria entre los distintos subtipos moleculares mediante la prueba de Kruskal-Wallis, dado que los datos
no cumplian con los supuestos de normalidad. Los subtipos incluidos fueron: Luminal B (n = 12), Luminal

A (n=4), triple negativo (n = 4) y triple positivo (n = 1).

Los rangos promedio de SUV max fueron los siguientes: triple negativo (12.63), triple positivo (12.00),

Luminal B (10.79) y Luminal A (9.75).

Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los subtipos moleculares

(H=0.505; gl =3; p=0.918). Por lo tanto, no se procedié a comparaciones post hoc entre pares.

Se evaluo la posible diferencia en los valores Modificacién en estadificacisn
clinica
de captacion maxima (SUV max) del ! b Total
Subtipo molecular Luminal B 5 7 12
radiofarmaco '®F-FDG en la lesion mamaria Luminal A 1 3 4
Triple Negativo 4 0 4
entre los distintos grados histologicos (1, 2y Triple Positivo 0 1 1
Total 10 11 21

3) mediante la prueba no paramétrica ;... s asociacion entre el subtipo moleculary la modificacion en la

de Kruskal-Wallis, dado que los datos no estadificacion clinica

cumplian con los supuestos de normalidad. El andlisis no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (H = 0.472; gl = 2; p = 0.790), lo que indica que el grado histolégico no
tuvo un impacto relevante en los niveles de captacion del radiotrazador en esta muestra.Se exploro la
asociacion entre el subtipo molecular y la modificacion en la estadificacion clinica tras el estudio por
PET/CT con "¥F-FDG. En total, se observo una modificacion en el estadio clinico en 10 de las 21 pacientes
analizadas (47.6%). El valor obtenido en la prueba de Chi-cuadrado de Pearson fue de y* = 6.300 con 3
grados de libertad, y un valor de p =0.098, lo cual no alcanz6 significancia estadistica, aunque se aproxima
al umbral de significancia estadistica. El estadistico de razon de verosimilitud (Likelihood Ratio) fue
significativo (p = 0.041), lo cual sugiere que podria existir una relacion entre el subtipo molecular y la

modificacion del estadio clinico. No obstante, la asociacion lineal por lineal no fue significativa (p =

0.396), indicando que la relacién no sigue un patréon lineal. Respecto a las medidas de asociacion
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simétricas, se obtuvo un valor de Phi y Cramer’s V de 0.548 (p = 0.098), lo que sugiere una asociacion de

magnitud moderada entre las variables, aunque no alcanza significancia estadistica con la muestra

obtenida en este analisis. El coeficiente de contingencia fue de 0.480.

Modificacion en
estadio clinico

Cambios en
conducta terapética

Se elabord un diagrama de Venn para representar graficamente el
solapamiento entre tres desenlaces clinicamente relevantes en las
pacientes incluidas: hallazgos positivos en el estudio PET/CT con

BE-FDG, modificacion en la estadificacion clinica, y cambio en

la conducta terapéutica.

Hallazgos positivos
PET/CT

Imagen 1 Interseccidn entre hallazgos positivos en PET/CT, modificacion en estadificacion clinicay cambios en la conducta

terapéutica. (diagrama de Venn)

De las 21 pacientes analizadas:

e Todas (100%) presentaron hallazgos sugestivos en el estudio PET/CT.

e En 11 pacientes (52.4%) se modifico la estadificacion clinica tras el estudio.

e En 10 pacientes (47.6%) se registré un cambio en la conducta terapéutica.

e 8 pacientes (38%) presentaron simultineamente modificacion en la estadificacion clinica y cambio

en la conducta terapéutica.

e 2 pacientes tuvieron un cambio de tratamiento sin haberse modificado el estadio clinico.

e 3 pacientes presentaron modificacion en la estadificacion sin que se modificara la conducta

terapéutica.

e Solo 8 pacientes (38%) no presentaron ninguno de estos dos desenlaces, a pesar de haber tenido

hallazgos en el PET/CT.
Subtipo molecular
Triple
Luminal B Luminal A Negativo Triple Positivo Total
Lesiones no vistas en Si 7 2 4 0 13
imagen convencional No 5 2 0 1 8
Total 12 4 4 1 21

Tabla 5 Subtipos moleculares y presencia de lesiones no detectadas porimagen
convencional.

Adicionalmente se analiz6
si habia alguna relacion
entre el tipo de tumor seglin
el subtipo molecular y la

presencia de metastasis que

no fueron detectadas por los estudios convencionales de imagen, pero detectadas posteriormente por
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PET/CT. En la tabla de contingencia, se observo que los subtipos triple negativo y Luminal B concentraron
la mayoria de los casos con metastasis no vistas en imagen convencional: 4 de 4 pacientes con triple
negativo (100%) y 7 de 12 pacientes con Luminal B (58.3%). En contraste, solo 2 de 4 pacientes con
Luminal A (50%) y ninguna del subtipo triple positivo mostraron estas metéstasis. Sin embargo, el analisis
estadistico mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson no evidenci6 una asociacion estadisticamente
significativa entre el subtipo molecular y la deteccion de metastasis no identificadas por métodos
convencionales (x> = 4.392; gl = 3; p = 0.222). Esta tendencia se repitié con el estadistico de razon de
verosimilitud (Likelihood Ratio = 6.064; p = 0.109). Las medidas de asociacion (Phi = 0.457 y Cramér's
V =0.457) indican una fuerza de relaciéon moderada entre las variables, aunque sin alcanzar significancia

estadistica (p = 0.222).

Se evalud si existia una relacion entre los subtipos moleculares del cancer de mama y el cambio en la
conducta terapéutica tras el estudio con PET/CT. La prueba de Chi-cuadrado de Pearson mostrd un valor
de > =5.298 con 3 grados de libertad, y un valor de p = 0.151, lo que indica que no hubo una asociacion
estadisticamente significativa. El estadistico de razéon de verosimilitud (Likelihood Ratio) se acerco al
umbral de significancia (p = 0.065), lo que sugiere una posible tendencia, aunque no concluyente. Las
medidas de asociacion (Phi = 0.502 y Cramér's V = 0.502) indicaron una relacion de magnitud moderada

entre ambas variables, pero sin alcanzar significancia estadistica (p = 0.151).

DISCUSION

En este estudio se evalu¢ la utilidad del PET/CT con *F-FDG como herramienta para la reestadificacion
del cancer de mama en estadios clinicos tempranos. Aunque todos los pacientes incluidos presentaron
hallazgos positivos en el estudio PET/CT, solo el 52.4% tuvo una modificacion en la estadificacion clinica,
y el 47.6% experiment6 un cambio en la conducta terapéutica, lo que sugiere que la informacion adicional
proporcionada por el PET/CT puede influir significativamente en la toma de decisiones clinicas, incluso

en etapas tempranas de la enfermedad.

Estos hallazgos coinciden con reportes previos que sefialan que el PET/CT tiene mayor sensibilidad que
las modalidades convencionales para detectar enfermedad ganglionar y metastasis ocultas (Groheux et al.
2016), particularmente en pacientes con subtipos mas agresivos o con enfermedad aparentemente

localizada (Groheux et al. 2016; Cochet et al. 2014). En nuestro analisis, la sensibilidad del PET/CT fue
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alta (92.3%) para detectar metastasis no identificadas por mamografia, ultrasonido o resonancia
magnética. Sin embargo, la especificidad fue baja (12.5%), lo cual puede deberse a captaciones
fisiologicas o benignas que simulan enfermedad metastasica, como ya ha sido reportado (Groheux et al.

2016; Koolen et al. 2012).

Respecto a los subtipos moleculares, se observo que el triple negativo y Luminal B concentraron la
mayoria de los casos con metastasis no vistas por métodos convencionales, aunque esta asociacion no fue
estadisticamente significativa, esta tendencia es consistente con estudios que describen un
comportamiento mas agresivo y una mayor propension a diseminacion temprana en estos subtipos (Cochet
et al. 2014; Chung et al. 2021). A pesar de la falta de significancia estadistica, las medidas de asociacion
como Phi y Cramér’s V sugieren una relacion moderada entre el subtipo y la presencia de hallazgos
clinicamente relevantes, lo que podria reflejar una tendencia que seria mas significativa con una muestra

mayor.

No se encontraron diferencias significativas en los valores de captacion maxima (SUV méx) entre los
distintos subtipos moleculares ni entre los grados histologicos, lo cual podria deberse a la gran variabilidad
interindividual y al tamafio reducido de la muestra (Lemarignier et al. 2017). En otros estudios, se ha
reportado que subtipos como el triple negativo tienden a mostrar valores mas altos de SUV méx, lo que
se relaciona con una mayor actividad metabolica tumoral. (Abubakar et al. 2019) Sin embargo, en nuestra
serie, aunque el triple negativo mostré el mayor rango promedio de SUV, esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

La ausencia de significancia estadistica en muchas de las comparaciones puede atribuirse principalmente
al tamafio limitado de la muestra (n = 21), lo cual reduce el poder estadistico y aumenta la probabilidad
de errores tipo II. Esto debe considerarse como una limitacion importante del estudio, aunque los
resultados preliminares son clinicamente sugerentes y pueden ser utiles para disefiar estudios posteriores

con mayor poblacion.

Finalmente, el diagrama de Venn mostr6 que aunque todas las pacientes tuvieron hallazgos en el PET/CT,
no todas experimentaron cambios relevantes en su manejo clinico. Esto resalta la necesidad de interpretar
los hallazgos del PET/CT en conjunto con otras variables clinicas e imagenologicas y no de forma aislada,

ya que en los escenarios donde se identific incremento en el metabolismo correspondia con proceso
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inflamatorio asociado a intervenciones quirdrgicas recientes, en estos casos es importante darle

seguimiento para corroborar la etiologia del hallazgo.

En conjunto, estos resultados respaldan el posible beneficio del PET/CT en la reestadificacion de pacientes
seleccionadas con céncer de mama temprano, especialmente aquellas con subtipos moleculares de
comportamiento mas agresivo. Se recomienda la realizacion de estudios prospectivos con un tamafio

muestral mayor para confirmar estos hallazgos y establecer con mayor certeza su aplicabilidad clinica.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados sugieren que el PET/CT con 'F-FDG como herramienta complementria en la
reestadificacion del cancer de mama en estadios tempranos puede ser de gran utilidad especialmente en
grupos selectos de pacientes con hallazgos negativos en imagen convencional pero sospecha clinica
persistente debido a la alta sensibilidad para la deteccion de enfermedad metastasica, aunque la
especificidad es baja lo cual puede traducirse en un riesgo de falsos positivos y debe considerarse al

momento de tomar decisiones clinicas.

Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la captacion de "*F-FDG segtn
subtipo molecular o grado histoldgico, se identificaron tendencias relevantes, particularmente en el
subtipo triple negativo, que mostré mayor proporcion de metastasis no detectadas por otros métodos. Estas
observaciones, si bien no concluyentes, sugieren un posible beneficio del PET/CT en subgrupos con
comportamiento bioldgico mas agresivo; en conjunto, estos hallazgos sugieren una posible tendencia a
que ciertos subtipos, especialmente el triple negativo, presenten una mayor proporcion de lesiones no
detectadas por imagen convencional, aunque la muestra no fue suficiente para confirmar esta asociacion

con significancia estadistica.

Este estudio respalda el posible beneficio del PET/CT en la reestadificacion de pacientes
seleccionadas con cancer de mama en estadio temprano, especialmente aquellas con subtipos
moleculares de comportamiento mas agresivo. Se recomienda la realizacion de estudios
prospectivos con un tamafio muestral mayor para confirmar estos hallazgos y establecer con mayor

certeza su aplicabilidad clinica.
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