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INTRODUCCION

El cancer de mama continla siendo la segunda causa de muerte en la
poblacién de E.U. sélo por detras de la enfermedad cardiaca'”, en México esta
enfermedad afecta a 24 de cada 100 mujeres de 20 afios y mas, que cursan con
tumores malignos®. La deteccion temprana continla siendo de mucha
importancia para la pronta instauracion de medidas terapéuticas, sin embargo de
acuerdo a datos de la Encuesta Nacional de Salud 2012 (ENSANUT 2012) so6lo
15% de las mujeres entre 40 y 49 afos y 26% de aquellas entre 50 y 69 afos
acudio a realizarse una mastografia durante dicho afio, por lo que la deteccién

temprana continGia siendo un problema a nivel nacional®.

En una paciente con cancer de mama la estadificacion inicial es esencial
para determinar el tratamiento y evaluar el pronéstico® y se lleva a cabo a través
de la clinica y la deteccion de ganglio centinela por medio de gammagrafia (mapeo
linfatico) para la determinacién de involucro microscépico®. En cuanto a las
metastasis a distancia el esqueleto es el sitio mas frecuentemente involucrado,
para la deteccion de dichas metastasis el gammagrama 6seo se considera el
método mas sensible, las guias de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN 2014) lo sefalan como el primer estudio de extension en el caso de cancer
de mama invasivo, reservando la indicacion de PET CT con ®F-FDG para
estadios avanzados (etapa clinica IIA)Y*. Sin embargo, lesiones puramente
liticas o metastasis confinadas a la médula ésea pueden ser dificiles de detectar
por medio de gammagrafia 6sea debido a falta de respuesta osteoblastica

suficiente.

Existe poca bibliografia que haga referencia a la correlacion entre ambos
estudios (gammagrafia 6sea y PET CT con '®F-FDG). El objetivo de este trabajo
es establecer la relacién existente entre la gammagrafia 6sea y el PET CT con *°F-
FDG para la evaluacion de metastasis 0seas en pacientes con cancer de mama,
evaluar las ventajas de utilizar una u otra técnica y sus desventajas en base a los

sitios detectados por cada método.



MARCO TEORICO

Los rayos x convencionales no son un método eficaz para detectar de forma
temprana cambios éseos debidos a metéstasis, ya que debe haber una pérdida
del 30 al 50% de calcio en el hueso para que el cambio pueda ser detectado ©.

La gammagrafia ésea es el método estandar para la evaluacion de
metastasis 0seas en pacientes con cancer de mama. Una de las ventajas
principales del gammagrama 0seo para evaluar enfermedad 0sea metastasica es
la capacidad de evaluar el esqueleto completo, cuando se ha detectado una
anomalia por gammagrafia, se debe obtener radiografias para asegurar que la
anomalia no representa un proceso benigno, si no se ha podido esclarecer la
naturaleza de la lesion, se recomiendan estudios de extension. EI ACR no
recomienda estudios para busqueda de enfermedad 0sea metastasica en estadio
I, el gammagrama éseo y el PET CT han demostrado utilidad en estadios I, Il y
IV, bajo ciertas circunstancias'”.

El PET CT con F-FDG ha reportado algunas ventajas que sugieren que
dicho estudio pueda ser de mayor utilidad para la estadificacion del paciente, lo
gque es muy importante teniendo en cuenta que el manejo médico cambia
totalmente al hacerlo el estadiaje, sin embargo no existen diferencias en calidad
de vida o sobrevida en mujeres que durante la estadificacion realizan una
evaluacion intensiva (con PET CT, RM cerebral, ultrasonido de higado, radiografia
de térax) de quienes no la realizan, por lo que no se justifica el uso discriminado
del PET CT para estadificacion®. El hueso es uno de los principales sitios de
metastasis en cancer de mama, iniciando en la meédula 6sea y teniendo

predileccion por el esqueleto axial antes que el apendicular.
EL PROCESO DE LA GAMMAGRAFIA OSEA.

Para la adquisicion de la gammagrafia 6sea se utilizan difosfonatos
marcados con *"Tc (metilendifosfonato o hidroximetilendifosfonato), emisores de
energia gamma, las diferencias entre ambos son limitrofes, practicamente pueden

utilizarse de forma indistinta, su mecanismo de localizacion ocurre mediante la



incorporacion al tejido 6seo por medio del intercambio con la hidroxiapatita, por
actividad osteoblastica, port tanto, su acumulacion sera mayor en aquellas

lesiones que conlleven a una actividad osteoneogénica incrementada .

La gammagrafia 6sea con difosfonatos marcados con *™Tc sugiere algunas
ventajas, entre ellas la emision de energia gamma, la evaluacion de la totalidad
del sistema esquelético y su bajo costo, al comparar con el PET CT, sin embargo,
éste ultimo provee mucha mayor resolucion, evalla practicamente el cuerpo
completo y no se limita al tejido 6seo, sino que analiza el resto de tejidos y
organos. Ambos estudios pierden especificidad en el caso de lesiones reparativas,

incluso procesos inflamatorios o infecciosos.
EL PROCESO DEL PET CT.

Para la realizacion del estudio se utiliza un radiofarmaco emisor de
positrones, dicho radiofarmaco va a buscar su estabilidad produciendo particulas
beta positivas (positrones), que sufrirAn una reaccién de aniquilacion al colisionar
con un electron del ambiente y produciran dos fotones disparados en direcciones
opuestas, a 180° uno respecto al otro, aquellos fotones que sean coincidentes
podran ser detectados por colimacion electrénica. Para que dos fotones puedan
considerarse coincidentes existe una ventana de tiempo de 3-15 nanosegundos
entre la llegada de un foton y el otro. La deteccion de millones de estos eventos
coincidentes es lo que lleva a la localizacion de dichos positrones en el cuerpo y
revela las zonas de actimulo del radiofarmaco normales o anormales “!9. La
tomografia computada del PET CT ademas de brindar detalle anatémico para la
interpretacion provee de un mapa utilizado para correccion de atenuacion de las
imagenes de PET. Influyen en la deteccion de las lesiones el tamafio de la lesion
(hasta 5-6mm), pero también el grado de concentracion de FDG, la relacion

tumor/fondo, el efecto del movimiento (respiracién), ente otros™?.

El PET CT juega un papel importante para definir la extension de la
enfermedad y por tanto establecer un tratamiento adecuado. Es importante tener

en cuenta que los cambios metabdlicos (alteraciones en la concentracion de FDG)



van a preceder a los cambios morfolégicos (visibles por CT) en lesiones
metastasicas, asi es posible identificar progresion o respuesta en algunas lesiones

por metabolismo antes de notar cambios anatémicos .

La mayoria de los tumores sobreexpresan receptores GLUT, en particular
los tipo 1 y 3, y muestran incremento en la actividad de la hexocinasa, debido a
ello tienen una alta afinidad por *®F-FDG. Una vez fosforilada por la hexocinasa, la

FDG no sufre mayor metabolismo y queda atrapada dentro de la célula®®*?.

La captacion de FDG por cada lesion puede ser evaluada por un método
semicuantitativo a través del SUV méximo (valor de captaciéon estandarizado, por
sus siglas en inglés), el que es calculado en base a la dosis administrada y la
masa corporal del paciente, expresado como SUVmax = An/(A/P), en donde An:
Actividad medida en el volumen de interés en kilobecquereles/ml, A;: Actividad
inyectada en kilobecquereles, P: Peso del paciente en gramos. Existe controversia
aun acerca de si 60 minutos es el tiempo necesario para la fase de concentracion
del radiofarmaco, se sabe que en los tumores mamarios la glucosa sigue
concentrandose después de los 60 minutos, sin embargo éste es el tiempo que
mas se ha utilizado y que, por tanto, se encuentra estandarizado en muchos

lugares®?.

Las caracteristicas histolégicas y bioldgicas del tumor afectan la captacion
del FDG, el carcinoma ductal infiltrante tiene valores de SUV maximo mayores que
los del carcinoma lobulillar infiltrante (SUV max 6.6 vs 3.4). La captacién en el
carcinoma ductal in situ en general es pobre. Existe también una relacion entre el
grado tumoral y la proliferacion celular con la captacion de FDG, en un estudio, la
captacion de FDG fue dos veces mayor en los tumores grado 3 que en los grado 1
y 2 (SUV max medio 9.7 vs 4.8). En cuanto a los receptores hormonales, la
mayoria de los estudios han encontrado mayores valores de captacion en tumores
negativos para receptores de estrogenos y en menor grado de progesterona, asi
como triples negativos (SUV max 9.2 vs 5.8 en no triples negativos); no se ha
encontrado una correlacion entre la captacion de FDG y la expresion de
HER2/neu™?,



La sensibilidad y especificidad del PET CT disminuye en lesiones menores
de 1cm hasta un 50%, en parte debido a la resolucion espacial limitada del PET y
a la baja avidez de los tumores de bajo grado por FDG, por otro lado se ha
descrito valores elevados de SUV maximo en lesiones inflamatorias (mastitis
granulomatosa), el componente CT tampoco es de gran ayuda, cuando llega a
detectar lesiones no puede distinguir entre la naturaleza de la misma (benigna o

maligna) %12,
DETECCION Y ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA.

Para la deteccion de cancer de mama, se requiere poder evaluar lesiones
no palpables menores de 1 cm, algo que sobrepasa las posibilidades del PET CT.
La mastografia tiene una sensibilidad promedio de 80 a 90% en la deteccion
temprana de cancer de mama. En mujeres con mamas densas (40% mujeres que
realizan mastografia) la sensibilidad cae de 50-85%, incluso ha habido reportes de
tan baja sensibilidad hasta el 35%. La resonancia magnética se recomienda para
el tamizaje de en pacientes de alto riesgo, sin embargo alrededor de 15% de
pacientes no toleran el procedimiento, en dichas pacientes la mastografia por
emisién de positrones (PEM), PET dedicado a mama con una alta resolucion
espacial (1-2mm) y sensibilidad, es una opcién para tamizaje. EIl PEM cuenta con
otros trazadores ademas de FDG que han incrementado los beneficios de utilizar
dicho método, ademas de que su costo puede ser significativamente menor al del
PET CT corporal t3141516),

Para la estadificacion de cancer de mama hay tres objetivos: 1) determinar
la extension de la enfermedad y la posibilidad de enfermedad en la mama
contralateral, 2) medir la extension de diseminacion a a ganglios linfaticos
regionales y 3) determinar si existe diseminacién sistémica®”. En un estudio
realizado por Kumar R. y colaboradores, un total de 116 lesiones en 111 pacientes
con cancer de mama conocido o sospechado, realizaron PET FDG para
estadificacion. De éstas 85 fueron malignas y 31 benignas por histopatologia. De

las 85 malignas, 41 fueron verdaderos positivos y 44 falsos negativos. El analisis



multivariado demostré que el tamafio del tumor (<10mm) y el bajo grado tumoral

se asociaban de forma independiente a resultados falsos negativos™®.

Uno de los avances mas significativos en los ultimos afios es el mapeo
linfatico. Previo a dicho procedimiento la estadificacion ganglionar dependia de
diseccién axilar, lo que acarreaba morbilidad significativa®”. Varios estudios
evaluaron la utilidad del PET-CT con ‘®F-FDG para la estadificacion ganglionar, en
un inicio se vio que aunque su especificidad era alta (80%) la sensibilidad era
bastante baja (61%), por lo que no sustituye a la deteccion del ganglio centinela;
sin embargo en grupos de alto riesgo (cancer de mama localmente avanzado,
enfermedad axilar avanzada, plexopatia y metastasis sintomaticas) si esto se
confirma con el PET-CT puede realizarse un ultrasonido con biopsia guiada y en
base al resultado positivo realizar diseccion axilar sin necesidad de llevar a cabo el

procedimiento de ganglio centinela®®>!9,

En un estudio en que se evalu6 el estadio T y multifocalidad en 40
pacientes con RM y PET CT, la RM estadificO correctamente al 77% de los
pacientes, mientras que el PET CT sélo al 54%. EL PET CT no puede ser utilizado
para sustituir al procedimiento de ganglio centinela para pacientes en estadios
tempranos, en el estudio americano multicéntrico y prospectivo realizado en 2004,
se reportdé una sensibilidad y especificidad del PET del 61% y 80%
respectivamente para la deteccion de metastasis axilares en pacientes con
diagnéstico reciente de cancer de mama. En otro estudio en que se evalu6 a 236
pacientes, se encontré6 que de aquellas en quienes el ganglio centinela habia
resultado positivo para infiltracion, dicho hallazgo correlacioné con hallazgos
positivos por PET CT so6lo en 37% de los casos. Sin embargo en la mayoria de los
estudios en que se ha evaluado la utilidad del PET CT para este fin, en pacientes
gue no presentan un proceso infeccioso, se ha encontrado un VPP de alrededor
del 80%, por lo que un ganglio axilar que muestra hipermetabolismo es altamente

sugestivo de malignidad®".

El estadio clinico exacto en que el PET CT debe ser realizado con un

adecuado balance costo efectividad permanece incierto. Recientemente se han

6



realizado estudios prospectivos para evaluar la utilidad del PET CT con FDG en
estadios clinicos IIA, 1IB y IlIA (tablas 1 y 2). De 131 pacientes, 36 estadio IIA, 48
[IB y 47 llIA, se vieron beneficiados 5.6%, 14.6% y hasta 27.6% de pacientes
respectivamente, con el uso del PET CT (ver tablas 1 y 2)®*®. En un inicio la NCCN
recomendaba el uso del PET CT con *®F-FDG solo en pacientes con sospecha de
recurrencia o estadio clinico IV, para la deteccion de lesiones 6seas se referia sélo
como un complemento al gammagrama 6seo (en casos de duda), la
recomendacion actual de la NCCN en base a pocos estudios realizados al
respecto es realizar el PET CT en pacientes con estadio clinico II1A ¢%2Y. En otro
estudio Groheux y colaboradores, reportaron un cambio en la estadificacion en
pacientes que se encontraban en estadio clinico IIA en 2.3%, en estadio IIB en el
10.7%, en estadio IlIA en 17.5% pacientes en estadio Il1IB en 36.5% y pacientes en
estadio IlIC hasta el 47.1% sufrieron reestadificacién posterior al PET CT, lo que
modific6 el manejo, lo que sugiere ventajas del uso del PET CT en estadios

tempranos (a partir del estadio 11B)#2?%.

En cuanto a la evaluacion de la respuesta a la terapia neoadyuvante la
mayoria de los estudios han concluido que al existir una respuesta del 50% o
mayor de acuerdo al SUV méaximo, tras dos ciclos de quimioterapia predice una
adecuada respuesta, contrario a lo que ocurre en aquellas pacientes cuya

respuesta fue menor al 50% 9.

Para la evaluacion de respuesta a tratamiento, los estudios de imagen son
importantes en dos presentaciones: 1) tratamiento sistémico primario de
enfermedad locorregional previo a cirugia planeada (terapia neoadyuvante), y 2)
tratamiento de cancer de mama metastasico. Existe una fuerte asociacion entre la
evidencia de ausencia de enfermedad por PET CT una vez instaurado el
tratamiento neoadyuvante y la sobrevida global y el periodo libre de
enfermedad®’**?Y, E| PET CT es francamente superior a los estudios de imagen
convencionales para evaluar la respuesta al tratamiento de forma global, al

finalizar la terapia .



En una paciente con cancer de mama debe sospecharse recurrencia de la
enfermedad por los datos clinicos, hallazgos radioldgicos o elevacion de
marcadores tumorales (Ca 15-3, ACE); en estos escenarios el PET CT parece ser
mejor que los demas métodos (CT, GO, US, mastografia). EL PET CT es de
mucha utilidad para reestadificar a los pacientes y en el caso de recurrencia en

cancer de mama®?.

Estadificacion TNM para cancer de mama

Categoria TNM Datos clinicos

Tumor primario

TX El tumor primario no puede ser evaluado

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor <2cm en su dimensién mayor

T2 Tumor >2cm pero no >5cm en su dimension mayor
T3 Tumor >5cm en su dimensién mayor

T4 Tumor de cualquier tamafo en su dimensién mayor

gue invade a la pared toracica y/o la piel
(ulceracion o nddulos cutaneos)

T4a Extension a la pared toracica, sin incluir solo
adherencia o invasion al masculo pectoral

T4b Ulceracion y/o nédulos satélites ipsilaterales y/o
edema de la piel (piel de naranja), sin cumplir con
los criterios para carcinoma inflamatorio

T4c T4ay T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaticos regionales

NXx Los ganglios linfaticos no pueden ser evaluados

NO Sin metastasis a ganglios linfaticos

N1 Metastasis movibles a niveles axilares 1 y Il
ipsilaterales

N2 Metastasis a niveles axilares | y Il ipsilaterales

clinicamente fijas o induradas; o metastasis

detectadas clinicamente en la cadena mamaria




interna ipsilateral en ausencia de evidencia clinica
de metastasis axilares

N2a Metéastasis axilares en nivel | y Il fijas entre si
(induradas) o a otras estructuras

N2b Metastasis detectadas clinicamente en la cadena
mamaria interna en ausencia de metastasis
axilares | y Il

N3 Metéstasis infraclaviculares ipsilaterales (nivel Il
axilar), con o sin involucro axilar I y Il; o en la
cadena mamaria interna ipsilateral con evidencia
clinica de metéastasis axilares en niveles 1 y IlI; o
metastasis axilares en ganglios supraclaviculares
ipsilaterales, con o sin involucro de la cadena
mamaria interna

N3a Metéastasis en ganglios ifraclaviculares ipsilaterales

N3b Metdastasis en ganglios de la cadena mamaia
interna ipsilateral y axilares

N3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares

Metastasis a distancia

MO Sin evidencia de metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

*Tabla 1: estadificacion TNM (Tumor Node Metastasis) para cancer de mama

Estadios clinicos TNM para cancer de mama de
acuerdo al AJCC

Estadio Categoria T Categoria N Categoria M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO




1B T2 N1 MO

T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
][e Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

*Tabla 2: etapa clinica de acuerdo a estadificacién TNM

en cancer de mama

EL PAPEL DE LA GAMMAGRAFIA OSEA Y EL PET CT EN EL CANCER DE
MAMA.

Las metastasis 0seas son la causa mas comun de morbimortalidad en los
pacientes con cancer. La médula 6sea y el hueso son ambientes con abundante
flujo sanguineo y factores de crecimiento que favorecen el desarrollo de dichas
metastasis. Las metastasis 6seas ocurren en el 70% de los pacientes con cancer
de mama y proéstata, en 30 — 40% de los pacientes con cancer de tiroides, pulmén
y rifién y en sélo 10% de los pacientes con cancer del tracto gastrointestinal 2.

La medicina nuclear siempre ha jugado un papel importante en el
diagnostico de enfermedad 0sea metastasica, originalmente con el gammagrama
6seo y mas recientemente con el PET CT®". La respuesta tumoral al tratamiento
se evaliua por los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours), sin embargo las lesiones metastasicas 0seas no son medibles por
RECIST, por lo que el PET CT con FDG y otros radiotrazadores cobra importancia
para evaluar la respuesta metabdlica de las lesiones 6seas, de ahi la importancia

de conocer lo relacionado al comportamiento de dichas lesiones con diferentes
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radiotrazadores y distintos métodos de evaluacion diagndéstica. Cuando los
cambios moleculares se detectan de forma temprana durante el tratamiento, esto
puede servir como un predictor temprano de respuesta a la terapia, lo que puede

dictar la pauta para seguir con el mismo tratamiento o modificarlo®®.

Acerca de la utilidad del PET-CT con ®F-FDG para la evaluacién de
lesiones Oseas en pacientes con cancer de mama, hay poca bibliografia que
apoye o rechace su uso, sin embargo ha sido evaluada por diferentes autores a lo
largo del tiempo. En 2001 Ohta y colaboradores estudiaron a 51 mujeres con
cancer de mama metastasico, encontrando una especificidad superior para el PET
FDG contra el gammagrama 6seo en la evaluacion de lesiones Oseas (97.6 vs
80.9%), sin diferencias en la sensibilidad (77.6%) pero con una certeza
diagnéstica mayor para el PET (94.1 vs 80.3%) ©.

En el afio 2002, Yang y colaboradores compararon la utilidad de ambos
métodos (PET y gammagrafia 6sea), reportando que la sensibilidad para el PET
con FDG fue del 95.2% vy la certeza diagndstica del 94.5%, mientras que para el
gammagrama o6seo dichos valores correspondieron al 93.3% y 78.7%

respectivamente®”).

En un metaanalisis realizado por Jiang Rong y colaboradores en enero de
2013, en la Universidad de Sun Yat-sen, Guanghzou, Republica Popular China,
gue buscé correlacionar la certeza diagnostica de ambos estudios, se encontraron
Gnicamente siete articulos que fueron elegibles para ser analizados. Dicho
metaanalisis arroja como resultado mayor sensibilidad y certeza diagnéstica para
el PET CT con *®F-FDG al comparar con la gammagrafia 6sea 2.

Hahn y colaboradores en 2011 evaluaron a 29 mujeres con diagnostico de
cancer de mama de forma retrospectiva, 21 de ellas con cancer localmente
avanzado y 8 con historia de cancer avanzado, todas ellas sometidas a los
métodos de estadificacion inicial recomendados, incluyendo el gammagrama 6seo,
ademéas de PET CT con ®F-FDG y resonancia magnética de cuerpo completo,

que se utilizé6 como gold standard para determinar la naturaleza de las lesiones
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discordantes entre los estudios previos. En andlisis por lesion, al realizar el
andlisis estadistico encontraron una sensibilidad del 76% para el gammagrama
6seo y del 96% para el PET CT con *®F-FDG, una especificidad del 95% y 92% y
una certeza diagnostica del 84% versus 94% respectivamente, favoreciendo la

utilidad del PET CT con ‘®F-FDG sobre la gammagrafia 6sea 2.

En una revision relizada por Simona Ben Haim y Ora Israel en 2009, los
datos recolectados indican que el PET CT con '®F-FDG puede ser de mayor
utilidad para detectar lesiones liticas metastasicas por cancer de mama, en el caso
de las lesiones blasticas el PET con FDG pierde sensibilidad pero aporta mayor
especificidad, al comparar con el uso de gammagrafia 6sea con o sin SPECT CTy
PET CT con ®F-NaF (fluoruro de sodio marcado con *®F), por lo que concluyen
que de forma global la utilidad del PET CT con ®F-FDG es mayor tanto para

detectar lesiones liticas como blasticas ©9.

En el aflo 2005 Koichiro Abe, de la Universidad de Kyushu, Japén, junto a
sus colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo evaluando la utilidad del
PET CT con *®F-FDG en la deteccién de lesiones 6seas en un grupo de 44
pacientes con cancer de mama, que al comparar con el gammagrama 6seo el PET
brindé mayor sensibilidad y especificidad, resaltando su utilidad para la evaluacion
de la infiltracion a médula 6sea por encima de la gammagrafia, asi como su
desventaja al evaluar metastasis de tipo blastico ®Y. En este mismo afio Takako
Nakai y colaboradores evaluaron a 89 pacientes con cancer de mama por medio
de gammagrafia y PET CT con ®F-FDG, evaluando de forma semicuantitativa a
través del SUV (standard uptake value) las lesiones de aspecto litico, blastico y
mixtas, encontrando los valores mas altos (4.14 + 2.20) en las lesiones de tipo
litico y concluyendo que el valor del PET CT con *®F-FDG es limitado en lesiones
de tipo blastico, sin que se hayan encontrado diferencias significativas con

respecto a la gammagrafia 6sea ©?.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El presente trabajo pretende determinar la correlacion entre los hallazgos
evidenciados por PET CT con **F-FDG y gammagrafia 6sea para la evaluacion de
metéstasis 0seas en pacientes con cdncer de mama, para conocer las ventajas de

utilizar uno u otro método y establecer una recomendacion para su uso.

JUSTIFICACION

A lo largo del tiempo se ha establecido la gammagrafia ésea como el
método de eleccion para la evaluacion de enfermedad 6sea metastasica en
pacientes con cancer de mama, sin embargo la deteccion de dichas lesiones
puede verse sesgada en esta patologia en particular debido a que pueden
coexistir lesiones liticas o mixtas que no sean detectadas por el método. El PET
CT con F-FDG se ha reservado como estudio complementario, no obstante
sugiere ventajas importantes sobre el gammagrama éseo, principalmente por su
resolucién, la capacidad de concentrarse en lesiones liticas o mixtas y la
posibilidad de acumularse en algunas lesiones de tipo blastico, ademéas de la
correlacion de los hallazgos metabdlicos del PET con los anatomicos de la
tomografia computada. Determinando que la evaluacion de metastasis 6seas
puede ser adecuada o incluso mejor con el PET CT sobre el gammagrama 6seo,
podria evaluarse de una forma integral a las pacientes afectadas con esta

patologia con un solo estudio.
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OBJETIVO PRINCIPAL

Establecer la correlacién entre la gammagrafia 6sea y el PET CT con *®F-FDG

para la deteccidén de metastasis 6seas en pacientes con cancer de mama.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar la sensibilidad de cada método en base a la progresion o respuesta al
tratamiento determinada por estudios de gabinete, clinica y resultados

histopatolédgicos, en un analisis por lesion.

Caracterizar las lesiones desde el punto de vista tomografico como liticas,
blasticas o mixtas y correlacionarlas con los hallazgos por PET y gammagrafia.

Determinar la relacion entre el SUV maximo y la cantidad de lesiones detectadas
por gammagrafia 6sea.

Establecer la correlacion entre los niveles de SUV maximo en las lesiones Oseas y

el tipo histolégico del tumor primario.
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MATERIAL Y METODOS

En un andlisis observacional, retrospectivo, transversal, se evalu6é a las
pacientes con diagnéstico de cancer de mama que hayan sido sometidas a
estudio de metastasis 6seas con gammagrafia 6sea con metilenedifosfonato
marcado con *™Tc (**"Tc-MDP) y tomografia por emisién de positrones y
tomografia computada con fluordesoxiglucosa marcada con *®F (PET CT con ®F-
FDG) para establecer la correlacién entre ambos estudios y realizar un andlisis por
lesion que permita determinar el método mas certero y con mayor sensibilidad

para detectar lesiones Oseas.

Los estudios se realizaron en una gammacamara con SPECT CT Infinia
Hawkeye 4 (Xeleris functional imaging workstation), de General Electric y un
equipo PET CT Discovery ST de 16 cortes (AW volume share 4 sdc). Para la
realizacion del gammagrama 0seo no se requirid una preparacion especial, se
realiz6 un interrogatorio a cada pacientes para conocer los antecedentes
oncologicos y datos que pudieran intervenir con la concentracion de los
difosfonatos condicionando probables resultados falsos positivos en la imagen
(procesos inflamatorios, antecedentes traumaticos o quirtrgicos, patologia renal),
se administraron 1110 MBq (30 mCi) de metilendifosfonato marcado con *™Tc por
via intravenosa a las pacientes y se les indic6 que se mantuvieran hidratadas
posterior a la administracion del radiotrazador, adquiriendo imagenes 3 horas
después. En el caso del PET CT se prepar6 a las pacientes con 6 horas de ayuno
como minimo, se realizd un interrogatorio para conocer la historia clinica de la
paciente, posibles contraindicaciones para la administracion del material de
contraste yodado y causas probables de falsos positivos (antecedentes
traumaticos, quirargicos, inflamatorios) se cuantific6 una glucemia menor a 180
mg/dl justo antes de la administracion del radiotrazador por via endovenosa, que
se calculé a una dosis de 5.55 MBq (0.15 mCi) por kg de peso, se administrd
contraste por via oral e intravenoso en las pacientes en que no hubo
contraindicacion para el mismo; el tiempo de concentracion del radiotrazador fue

de 60 minutos, mismo en el que se mantuvo a las pacientes en una habitacion con
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luz tenue y evitando todo tipo de estimulos. El tiempo de adquisicion de las
imagenes de PET fue de 2.5 minutos por cama. Los resultados del gammagrama
0seo fueron evaluados por un médico nuclear y los del PET CT por un médico
nuclear y un médico radiologo y posteriormente revisados para este trabajo a partir
de los sistemas RIS-PACS.

El andlisis estadistico evalud la correlacion entre los hallazgos obtenidos
por PET CT y los obtenidos por gammagrafia 6sea a utilizando la prueba de Mc
Nemar (IBM SSPS statistics version 19). Se calculdé la sensibilidad de cada

método, asi como el valor de p en cada una de las correlaciones establecidas.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del sexo femenino con antecedente de cancer de mama metastasico a
hueso que se hayan realizado estudios de gammagrafia 6sea y PET CT con F-
FDG entre el 01 de enero de 2011 y el 31 de marzo de 2014, con menos de 2

meses de separacion entre uno y otro.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que hayan recibido tratamiento en el transcurso de tiempo entre

ambos estudios.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes en quienes no se haya podido comprobar con estudios previos o
posteriores o con analisis histopatolégico los hallazgos reportados por PET CT y

gammagrafia.
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RESULTADOS

Se evalu6 a 52 pacientes del sexo femenino, con una edad promedio de
57.32 afios (rango 30 a 84 afios), con antecedente de cancer de mama
metastasico a hueso que se sometieron a estudios de gammagrafia 6sea con
9MTc-MDP y PET-CT con *F-FDG de forma subsecuente, entre el periodo de
tiempo establecido. El promedio de dias transcurridos entre uno y otro estudio fue
de 10.46 dias.

ANALISIS POR PACIENTE.

Del total de pacientes, en 30 (57.69%) ambos estudios fueron negativos
para metastasis 6seas, en los restantes 22 (42.31%) se encontraron hallazgos
sugestivos de metastasis 6seas por gammagrafia, PET-CT o ambas modalidades,
del total de estudios considerados positivos, 2 (3.8%) fueron positivos Unicamente
por gammagrafia y 2 (3.8%) lo fueron Unicamente por PET-CT. En los dos
estudios positivos por gammagrafia y negativos por PET CT se correlaciond con
hallazgos clinicos y estudios de seguimiento en los que se encontré que los sitios
con incremento de actividad osteoneogénica correspondian a procesos
inflamatorios por antecedentes traumaticos; en cuanto a los dos estudios en que
se encontraron hallazgos sélo por PET CT, en uno de ellos se comprobd que
correspondian a lesiones metastasicas, mientras que el otro correspondié a un

falso positivo (tabla 3).
ANALISIS POR LESION.

Se realizd un analisis por lesion de acuerdo al resultado de cada estudio.
Se encontraron un total de 334 lesiones 6seas por ambos métodos, 150 (44.91%)
lesiones por gammagrafia y 184 (55.09%) por PET CT, de las cuales 262
(78.44%) fueron concordantes en ambos estudios. De las lesiones restantes no
concordantes, 19 (5.68%) se detectaron Unicamente por gammagrafia y 53
(15.86%) por PET CT. Durante el seguimiento clinico y con otros métodos de
imagen (CT, RM, PET CT subsecuente) se estableciéo que del total de lesiones

detectadas Unicamente por gammagrafia 14/19 (4.1%) correspondieron a falsos
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positivos relacionados a procesos inflamatorios, distribuidas en 4 estudios
diferentes (9 correspondientes a huesos del craneo, 2 en claviculas, 2 en humeros
y 1 en fémur); en cuanto al PET CT se encontraron 4/53 lesiones falsas positivas
relacionadas a sitios de médula dsea reactiva (1.2%), estos 4 sitios de incremento
en el metabolismo correspondientes a un solo estudio. En un paciente en quien se
realiz6 de inicio el PET CT hasta el tercio medio de los muslos, no se detecté una
lesion localizada en la epifisis distal del fémur izquierdo, la cual fue visualizada por
gammagrafia 0sea, sin embargo en dicha paciente el PET CT hizo evidentes
lesiones en huesos pélvicos no detectadas por gammagrafia. La sensibilidad
global del PET CT fue de 97.18%, mientras que la del gammagrama 6seo alcanz6
el 89.71% (p<0.05). La tasa global de falsos positivos fue de 12.51% (10.29% para
el gammagrama 0seo y 2.22% para el PETCT (tabla 4y 5).

Al correlacionar las 316 lesiones positivas (136 por gammagrafia y 180 por
PET CT) con los cambios morfologicos visualizados en el componente tomografico
del PET CT, el gammagrama éseo detectd: 6 lesiones blasticas (1.89%), 100
lesiones mixtas (31.65%), 29 lesiones liticas (9.18%) y 1 zona de incremento en la
osteoneogénesis que no correlacionaba con ningan cambio morfoldgico (0.31%);
las lesiones visualizadas por PET CT que concentraban *®F-FDG se clasificaron
en: 7 lesiones blasticas (2.22%), 118 lesiones mixtas (37.35%), 51 lesiones liticas
(16.14%) y 4 sitios con incremento en la actividad metabdlica que no

correlacionaron con cambios morfolégicos (1.26%) (tabla 6).

De acuerdo a su localizacion, la mayoria de las lesiones se encontraron en
la columna vertebral (toracica y lumbar), el hueso iliaco derecho, los arcos

costales, el esterndn, sacro y fémur derecho (tabla 7).

Del total de los 19 estudios positivos para actividad 6sea metastasica
encontrados por PET CT, Unicamente se logro obtener el resultado histopatoldgico
de 17, de los cuales 13 correspondieron a carcinoma ductal infiltrante, 3 lobulares
invasores y 1 canalicular invasor, sin que existieran diferencias significativas entre

el valor de SUV maximo en las lesiones 0seas y el tipo histolégico.
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El SUV maximo promedio fue de 10.04 en las lesiones Oseas (rango 5.2-
25.9), los sitios que con mas frecuencia expresaron mayor metabolismo, de
acuerdo al SUV maximo fueron la columna dorsolumbar (7), el esternén (3) y el
fémur derecho (3). No se establecié ninguna correlacion significativa entre el
namero de lesiones Oseas detectadas por gammagrafia 6sea y el nivel de
captacion de FDG medido a través del SUV méximo. Al correlacionar los sitios de
mayor metabolismo con las caracteristicas morfoldgicas de la lesién a la que se
asocian, se encontro que los sitios de mayor metabolismo correspondieron a: 10
lesiones mixtas, 5 lesiones liticas, 2 lesiones blasticas y 3 sitios con incremento de
actividad metabdlica no relacionados a cambios morfoldgicos por tomografia (tabla
8y9).
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DISCUSION

No muchos estudios han evaluado la correlaciéon entre los hallazgos
obtenidos por gammagrafia 6sea y PET CT para la evaluacion de lesiones 6seas
metastasicas secundarias a cancer de mama. La mayoria de estudios que existen
al respecto tienen disefios metodoldgicos muy parecidos al presente, sin embargo

evallian menos variables.

En el estudio realizado por Morris P. y colaboradores en 2010, se
correlacionaron los hallazgos obtenidos por gammagrafia 6sea y PET CT FDG en
la busqueda de lesiones O0seas metastasicas, en 163 pacientes con cancer de
mama localmente avanzado. PET CT y gammagrama 0seo fueron en general
altamente concordantes para metastasis 6seas (81%), en el 19% de los casos
fueron discordantes, la mayoria de falsos negativos fueron encontrados con
gammagrafia 6sea®). En el presente estudio la concordancia entre ambos
métodos correspondi6 al 92.3%, al realizar el andlisis por paciente, contando con
la limitante de que sélo se incluyé a 52 pacientes, sin embargo, dicho resultado
apunta hacia la ventaja de utilizar el PET CT con FDG para la evaluacion y
seguimiento de metastasis 6seas, teniendo en cuenta que ademas servird como
un método de estadificacion integral para el paciente gracias a su mayor
sensibilidad, dada por la mejor resolucion, su capacidad de precisar la localizacion
anatdmica y aunado a esto caracterizar las lesiones por el componente

tomogréfico.

En el metaandlisis realizado por Shie Philip y colaboradores en 2008,
comparando las propiedades diagnosticas de gammagrafia y PET CT con FDG
para la deteccion de metastasis 6seas, se encontré una sensibilidad del 81% con
una especificidad del 93% para el PET CT y sensibilidad y especificidad de 78% y
95% para la gammagrafia 0sea, resaltando la mayor especificidad del PET CT y
su utilidad en el monitoreo de respuesta al tratamiento®’. En este trabajo se
evalu6é Unicamente la sensibilidad de ambos métodos, la que correspondié a un
97.78% para el PET CT y 89.71% para el gammagrama 0seo, apoyando lo que la

mayoria de los estudios reportan a este respecto.
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Uematsu y colaboradores realizaron un analisis por lesion en 15 pacientes,
determinando la naturaleza de las lesiones de acuerdo a otros estudios de imagen
y la evolucién clinica del paciente, encontrando una sensibilidad del 85% para el
SPECT y de solo el 17% para el PET (ambos no incluian el componente CT como
parte de la evaluacion), sin diferencias significativas en cuanto a la especificidad.
Al realizar la clasificacion de acuerdo a las caracteristicas tomograficas de la
lesion el SPECT encontré 92% de metastasis osteoblasticas y 35% de metastasis
osteoliticas, mientras que el PET detecto sblo 6% de metastasis osteoblasticas y
90% de metastasis osteoliticas®. Los resultados de sensibilidad fueron
mayormente favorables en nuestro estudio, asi como en los metaanalisis que se
han realizado con la bibliografia disponible, mientras que el PET CT y el
gammagrama 0seo detectaron respectivamente 7 y 6 lesiones blasticas, 51 y 29

lesiones liticas y 118 y 100 lesiones mixtas.

En un estudio publicado por Young Du y colaboradores en el 2007, se
monitorizaron las lesiones 6seas con PET CT / FDG, evaluando la utilidad clinica
de FDG de acuerdo a las presentaciones radiolégicas de las metastasis Oseas.
Evaluaron a 67 pacientes con lesiones 6seas morfolégicas o con incremento del
metabolismo (aln sin cambios anatdmicos), encontrando que la mayoria de
lesiones osteoliticas (93.5%) y de patron mixto (81.8%) presentaban incremento
en la captacion de FDG, asi como menos lesiones blasticas (61%). Concluyeron
que la captaciéon de FDG en lesiones 6seas refleja la actividad tumoral inmediata,
basados en la respuesta a la terapia que presentaban, mientras que los cambios
morfoldgicos varian en gran medida de acuerdo a cada paciente®. A pesar de
que efectivamente los cambios morfoldégicos son variables, en este estudio
pudimos observar como la mayoris de lesiones mixtas y liticas fueron las que
concentraron FDG, sin embargo hubo algunas lesiones puramente blasticas con
hipermetabolismo y algunas lesiones puramente liticas con incremento de
actividad osteoneogénica, contrario a lo que se ha publicado en la mayoria de la
literatura, lo que sugiere estudiar estos fendmenos a nivel molecular para
esclarecer la razén de esto. El hecho de que ambos métodos hayan detectado

tanto lesiones liticas, como lesiones blasticas, incrementa su sensibilidad.
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CONCLUSIONES

El PET CT con *F-FDG, mostr6 superioridad sobre el gammagrama 6seo
para la deteccion de lesiones Oseas metastasicas en pacientes con cancer de
mama, su sensibilidad fue mayor, haciendo notar, sin embargo, que la sensibilidad
calculada para el gammagrama 6seo es adecuada y puede utilizarse cuando el

acceso al PET CT llega a ser dificil.

El PET CT con FDG mostr6 superioridad al detectar tanto lesiones liticas,

mixtas y blasticas sobre el gammagrama 6seo con MDP.

No se pudo establecer una correlacion entre la cantidad de lesiones 0seas
detectadas por gammagrafia y el SUV maximo en las lesiones 6seas evaluado por
PET CT. Tampoco hubo correlacion significativa entre el tipo histolégico de la
lesion primaria y el SUV maximo. Esto pudo deberse a la muestra pequefia de

pacientes con la que se trabajo (22 casos en analisis por paciente).

En lugares en los que se cuenta con PET CT con *®F-FDG, se recomienda
utilizar dicho método por encima de la gammagrafia 6sea, para la evaluacion de

lesiones 6seas metastasicas en pacientes con cancer de mama.
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ANEXO |

TABLAS

Analisis por paciente.

Tabla 3. Concordancia entre hallazgos PET-CT / Gammagrafia 6sea

Método PET CT (+) PET CT (-) Total
Gammagrama 6seo (+) 18 2 20
Gammagrama 6seo (-) 2 30 32
Total 20 32 52
Andlisis por lesién.

Tabla 4. Concordancia entre hallazgos PET-CT / Gammagrafia 6sea
Método PET CT (+) PET CT (-) Total
Gammagrama 6seo (+) 136 14 150
Gammagrama 6seo (-) 44 4 48
Total 180 28 198

Tabla 5. Reclasificacion de las lesiones clasificadas como positivas de

acuerdo al seguimiento

Método/Seguimiento | Positivas | Negativas | Total | Sensibilidad Fa!s_,os
positivos
Gammagrama 0seo 136 14 150 89.71% 10.29%
PET CT 180 4 184 97.78 2.22%
Total 326 28 354
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Tabla 6. Correlacion de las lesiones Gseas con los hallazgos tomogréaficos

Método/Lesion Blasticas Mixtas Liticas SOIO. . Total
captacion

Gammagrama 6seo 6 100 29 1 136

PET CT 7 118 51 4 180

Total 13 218 80 5 316

Tabla 7. Sitios de mayor hipermetabolismo

Localizacion

NUmero

Columna toracica

5

Esternon

Fémur derecho

Columna lumbar

Pelvis

Fémur izquierdo

Costales derechos

Escapula izquierda

RPIRPIRPINDINW®
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Tabla 8. Correlacion entre el SUV maximo por PET CT y la
cantidad de lesiones 0seas detectadas por gammagrafia

Numero de lesiones SUV maximo (PET CT) Sitio de mayor
(gammagrama dseo) metabolismo
28 8.8 Fémur derecho
28 9.5 Fémur bilateral
18 11.7 Esternén
14 6.2 L4
13 14.2 Fémur izquierdo
11 9.2 T5
5 5.7 Fémur derecho
4 8.7 Fémur izquierdo
3 25.9 L1
2 11.5 T4
2 15.2 T8
2 10 Fémur derecho
2 5.9 Iliaco derecho
1 13.6 Esterndn
1 7.9 Arcos costales
1 7.9 Escapula izquierda
1 8.1 Esterndén
1 5.6 Isquion derecho

Tabla 9. Sitios de mayor metabolismo de acuerdo a las
caracteristicas tomograficas de las lesiones.

Caracteristica Numero de lesiones
Mixtas 10
Liticas 5
Blasticas 2
Sin cambios morfolégicos 3
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ANEXO I

GRAFICOS

Correlacion hallazgos tomograficos

Numero de sitios

Blasticas Mixtas Liticas

Sélo
captacion

Total

Blasticas Mixtas Liticas SOIO. , Total
captacion
W PETCT 7 118 51 4 180

M Gammagrama 6 100 29 1 136

Grafica 1. Correlacion entre los sitios hipermetabdlicos y osteoneogénicos con los
hallazgos tomograficos.
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Correlacion hallazgos PET CT/GO

PET CT-

PET CT+

100

150

Gammagrama - B Gammagrama +

Gréfico 2. Correlacion por lesion de hallazgos por gammagrafia 6sea 'y PET CT.

Sitios de mayor metabolismo

I
S —

0 T T T T T T T 1
Columna Esternon Fémur Columna Pelvis Fémur Costales Escapula
toracica derecho lumbar izquierdo derechos izquierda

Gréfica 2. Localizaciéon tomogréfica de los sitios de mayor metabolismo.
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Correlacion lesiones gammagraficas y SUV maximo

30
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/ \ =@=No. lesiones GO
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12 3 45 6 7 8 9 10111213 141516 17 18 19

Gréfico 3. Correlacion entre lesiones gammagraficas y SUV méximo. No existié

correlacion significativa.
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Casol. Femenino de 55 afios, con diagnostico de cancer de mama ductal
infiltrante metastasico de 12 afos de evolucion. Las diferencias en la resolucion y
deteccién de lesiones Gseas son notables al comparar la proyeccion de maxima
intensidad del PET CT con el rastreo 6seo, siendo mucho mayor la sensibilidad
para el primer método. De acuerdo a los hallazgos tomograficos las lesiones
0seas encontradas eran mixtas.
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Caso 2.Femenino de 63 afios con carcinoma de mama ductal infiltrante, triple
negativo, de 2 afios de evolucion. Se observa una lesion litica en el esterndn con
intenso incremento de actividad metabdlica que ademas muestra intenso

incremento en la actividad osteoneogénica en las imagenes gammagraficas.
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Caso 3. Lesiones Oseas mixtas en una paciente de 62 afios con antecedente de
cancer de mama lobular invasor de 13 afios de evolucion. Ademas de que la
deteccién de lesiones Gseas es mayor con el PET CT con 18F-FDG, las zonas de
actividad osteoneogénica incrementada localizadas en craneo, que por
gammagrafia 0sea habian resultado positivas para enfermedad metastasica, no
correlacionaron con cambios morfologicos y en los estudios subsecuentes (RM,
PET CT) no se pudo documentar enfermedad metastasica a ese nivel, por lo que

fueron clasificadas como falsos positivos.
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Caso 4. Femenino de 62 afios con historia de cancer de mama de 20 afios de
evolucién. Se observa una lesion litica en el segundo arco costal izquierdo con
intenso incremento en el metabolismo, que muestra ademas intenso incremento

en la actividad osteoneogénica.
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Caso 5. Femenino de 63 afios con diagnoéstico reciente de cancer de mama, con
patologia articular inflamatoria de larga evolucién. EI gammagrama éseo pone de
manifiesto los cambios inflamatorios en grandes articulaciones, pero no hace

evidentes lesiones en pelvis y escapula izquierda.
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Caso 6. Paciente femenino de 62 afios cancer de mama de 18 afios de evolucion,
presenta lesiones blasticas en articulacion coxofemoral derecha hipermetabdlicas,
gue ademas expresan incremento intenso en la actividad osteoneogénica. Sin
embargo, el estudio PET CT con FDG hace evidentes zonas focales de
incremento en la actividad metabdlica en T2 e iliaco derecho, que no muestran

cambios morfologicos y no son identificados en el rastreo 6seo con MDP.
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Caso 7. Femenino de 73 afios, cancer de mama metastasico de 4 afios de
evolucion. Las diferencias en la captaciéon de FDG y MDP son notables. Las zonas
de hipercaptacion de MDP son menores que lo visualizado por PET CT. El
hipermetabolismo en esqueleto axial, de patrén heterogéneo, corresponde a
concentracion por médula ésea, compatible con infiltracion, dichos cambios no

visualizados por gammagrafia.
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Caso 8. Paciente femenino de 55 afios de edad, con diagndéstico de cancer de
mama ductal infiltrante, de 2 afios de evolucion. El gammagrama éseo muestra
intenso incremento de actividad osteoneogénica de predominio en esqueleto axial,
el PET CT muestra mdultiples fracturas en cuerpos vertebrales, en algunas de ellas
con cambios por vertebroplastia, el metabolismo es de caracteristicas normales. El

seguimiento demostré la ausencia de enfermedad 6sea metastasica.
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Caso 9. Femenino de afos, antecedente de cancer de mama de afios de
evolucién. En el estudio PET CT con ‘®F-FDG se identifica una lesion litica que
muestra intenso incremento de actividad metabdlica; dicha lesibn se asocia a
incremento de actividad osteoneogénica en la gammagrafia 6sea con *™Tc-MDP,

contrario a lo que se esperaria, por la naturaleza de la lesion.
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