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Introduccion

La caracterizacion biologica de las lesio-
nes estructurales constituye uno de los
avances mas importantes en el desarrollo
de las técnicas de diagnéstico por imagen
(1). La tomografia por emision de positro-
nes (PET) es una técnica no-invasiva, que
permite la visualizacién y cuantificacion del
funcionamiento metabdlico de los diferen-
tes tejidos y organos. Esta “resolucion bio-
légica” de la PET, no accesible a ninguna
otra técnica de diagnostico por imagen, le
permite poner de manifiesto las alteracio-
nes bioquimicas y moleculares que acom-
panan a la génesis y desarrollo del pro-
ceso tumoral y que, en la mayoria de los
casos, preceden a las alteraciones estruc-
turales que conlleva esta enfermedad.

La PET es una exploracion que requiere la
administracién de un trazador marcado
con radiois6topo emisor de positrones y
entre los que se incluyen: el Oxigeno-15
(150), Nitrogeno-13 (13N), Carbono-11 (*1C)
y Fluor-18 (18F). Los tres primeros repre-
sentan los (nicos radiois6topos de sus
anéalogos naturales que pueden sustituir a
éstos en muchos de los compuestos biold-
gicamente activos que se encuentran
ampliamente distribuidos en la economia.
Similarmente, los dtomos de hidrégeno
pueden intercambiarse por el 18F en otras
muchas moléculas organicas sin que se
modifiqgue su comportamiento metabdlico.
Asi, se puede marcar cualquier molécula
existente en el organismo o extrana al
mismo. Hoy en dia, existe una amplia
variedad de radiofarmacos que son sinteti-
zados con estos radionlclidos y con los
que se puede determinar un gran nimero
de los procesos fisiolégicos que se
encuentran alterados en los procesos
tumorales malignos, como el flujo sangui-
neo, el metabolismo oxidativo, la actividad
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Fig. 1: Esquema del metabolismo maishsins f
de la FDG y su atrapamiento N -
metabblico.

glicolitica, el transporte de aminoacidos o
la sintesis proteica.

El mayor interés clinico de la técnica se ha
relacionado con el uso de la 2-[F18]-fluoro-
2-Deoxi-D-glucosa (18F-FDG), un analogo de
la glucosa natural en el que se ha susti-
tuido el grupo hidroxilo del Carbono 2 por
un atomo de 8F. El uso de la FDG para
estudios de oncologia se basa precisa-
mente en el mayor consumo de glucosa
que presentan los tejidos tumorales y que
debe metabolizar para hacer frente a la
gran demanda energética que los caracte-
riza (2). La FDG viaja por el sistema circu-
latorio de la misma forma que la glucosa y
se incorpora a la célula utilizando las mis-
mas vias que su analogo natural:
mediante difusién pasiva y atraves de
transportadores de membrana especificos
(GLUT). Una vez en el interior de la célula,
es fosforilada por la Hexokinasa y sufre un
“atrapamiento metabdlico” en forma de
FDG-6-Fosfato, ya que no sigue los pasos
ulteriores de la cadena glicolitica (Figura
1).

La célula tumoral se caracteriza por pre-
sentar una mayor activacion de genes que
codifican para la expresién de transporta-
dores de membrana de alta afinidad (3) y
para los que expresan determinadas iso-
encimas de la hexokinasa con alto poder
de fosforilacion (4). Asi, basado en las
alteraciones genéticas y sus implicaciones
en el metabolismo glicidico, la FDG se
muestra como un marcador idéneo para
caracterizar la malignidad de lesiones y

6rganos en contraposicién a estructuras
fisiolégicamente sanas. La PET, mediante
el uso de la FDG, puede diagnosticar lesio-
nes malignas, estadificar procesos neopla-
sicos, detectar y localizar recurrencias, asi
como, monitorizar los efectos del trata-
miento antitumoral.

PET-FDG en el diagnéstico del tumor de
mama primario

Es incuestionable que la autoexploracién
fisica y las campanas de screening con
mamografia son los pilares sobre los que
se apoya el diagnéstico precoz del cancer
de mama. A pesar de ello, existen situa-
ciones en que la mamografia encuentra
ciertas limitaciones para el diagnéstico de
malignidad de una lesion mamaria, como
son los casos de mujeres con mamas den-
sas 0 en aquellas que tienen implantes de
silicona.

Mdltiples estudios han constatado que la
PET-FDG permite la deteccion del cancer
de mama con una sensibilidad y especifici-
dad que oscilan entre el 80-100% (5). Los
factores limitantes que condicionan la apa-
ricion de falsos negativos son lesiones
menores de 1 cm, tumores bien diferencia-
dos con escasa tasa glicolitica y creci-
miento lento como el carcinoma tubular y
el carcinoma in situ (6). Los falsos positi-
vos, por el contrario, vienen determinados
por la existencia de cualquier proceso
inflamatorio o cicatricial activo despues de
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la realizacion de procedimientos de diag-
ndstico invasivos y por la existencia de
tumores benignos como el fibroadenoma.
Hasta hoy en dia, los trabajos publicados
sobre el papel de la PET-FDG en el diag-
nostico inicial del cancer de mama se han
realizado sobre series reducidas y con
lesiones mayores de 1 cm. Ademas, se
debe establecer todavia la sensibilidad del
método para pequenas lesiones y la espe-
cificidad en un mayor nlmero de lesiones
benignas. Por todo ello, la PET debe consi-
derarse como técnica complementaria a la
mamografia en situaciones concretas y
precisas. Estas incluyen la valoracion de
mamas densas con un gran componente
fibrético y/o aquellas con protesis implan-
tadas, ante resultados no concluyentes de
la puncién-aspiracion con aguja fina o para
valorar la multicentricidad en casos de
mamas pequenas donde se esta plante-
ando realizar resecciones parciales para
conservar la mama (Figura 2).

Estadificacion ganglionar regional y a
distancia

La afectacion ganglionar locorregional en el
momento del diagndstico inicial del cancer
de mama es, por si solo, el factor pronds-
tico mas importante. Tanto es asi, que la
positividad para enfermedad condiciona la
estrategia terapéutica. La diseccién quirir-
gica de la axila se viene realizando habi-
tualmente como procedimiento diagnéstico
para la estadificacion ganglionar, pero solo
el 20% de mujeres con cancer de mama no
invasivo presentan metastasis axilares (7).
En una revision recientemente publicada se
ha puesto de manifiesto la capacidad de la
PET para detectar metastasis ganglionares
axilares con unos valores de sensibilidad y
especificidad que oscilan entre 57-100% y
91-100% respectivamente. Algunos traba-
jos han apuntado la baja rentabilidad de la
PET para la deteccion de afectacion axilar
en tumores menores de 2 cm (pT1), donde
los valores de sensibilidad se sitlan en el
33% (8). Este valor esta claramente
influenciado por la existencia de falsos

Fig. 3: Estudio PET-FDG
mostrando amplia afectacion en
axila derecha.

negativos debido a micrometéstasis. En
estos casos de tumores T4, con baja pro-
babilidad de afectacion ganglionar y escasa
rentabilidad de la PET, se ha propuesto la
biopsia del ganglio centinela como método
de eleccidn para conocer el estado ganglio-
nar axilar. La PET se reservaria para tumo-
res avanzados, con el fin de descartar
enfermedad a distancia, previo al vacia-
miento axilar. Aunque otros grupos de tra-
bajo postulan que la diseccidn axilar se
limitaria a pacientes con PET positivo y con
alta probabilidad de afectacién ganglionar
en orden a confirmar la presencia de
metastasis y alcanzar el control quirirgico
de la axila (Figura 3). Ademas, la tendencia
quirdrgica en estadios precoces es la de
realizar mastectomias parciales seguido de
radioterapia sobre la axila para esterilizar
las posibles metastasis y, teniendo en
cuenta el alto valor predictivo negativo de
la PET para identificar afectacion ganglionar
con rotura de cépsula, se puede conjeturar
sobre el hipotético beneficio de incluir la
PET en este grupo de pacientes. A pesar
de todo, hoy por hoy, no se puede plantear
el régimen de tratamiento solamente en
base a un resultado negativo de PET (9).

En otro orden de cosas, un 20% de tumo-
res de mama asientan en cuadrantes inter-
nos, los cuales tienden a metastatizar en
ganglios de la cadena mamaria interna y, a
través de éstos, afectar al hemitorax con-
tralateral (10). Por otro lado, un 10% de
tumores de cualquier localizaciébn presen-
tan afectacion de la cadena mamaria
interna con preservaciéon de la axila. El

Fig. 2: Estudio PET-FDG
mostrando un caso de tumor de
mama multicéntrico.

(15]

papel que juega la PET para descubrir
enfermedad en estas localizaciones es
muy importante (Figura 4), teniendo en
cuenta que, en el momento actual no
existe ningln método no invasivo que per-
mita valorar estas localizaciones y el
muestreo quir(rgico no es un procedi-
miento estandar.

Por Gltimo, no hay que olvidar que los
tomografos PET de Gltima generacion tie-
nen la posibilidad de realizar estudios de
cuerpo entero mediante técnica de rastreo
con vistas a la estadificacion completa en
tumores de mama avanzados.

Evaluacion terapeiitica y diagnéstico de
recidiva

Del metabolismo celular depende la mayor
parte de las funciones tisulares y por con-
siguiente el soporte vital del tumor (11).
De ahi, que los primeros cambios en la
cinética tumoral tras la instauracion del
tratamiento oncolégico se produzcan a
nivel del metabdlico. Esto hace intuir el
gran potencial de la PET en el area de la
valoracion terapéutica.

Entre las alternativas existentes para eva-
luar la terapia en el cancer mama
mediante PET destaca de nuevo aqui el
estudio del metabolismo glicidico con FDG
y el estado de receptores hormonales atra-
ves del estradiol marcado con 8F (FES).
Cada uno de estos radiofarmacos juega un
papel diferente. El interés de la PET-FES,
en combinacion con la FDG, estriba en
analizar la cantidad y uniformidad de
receptores en el tumor y en sus metéasta-
sis (12). Esto tiene una clara implicacion
terapéutica, ya que permite identificar la
cantidad de enfermedad no respondedora
a la terapia hormonal, que correspondera
a la fracciéon tumoral no captante con FES
respecto a la detectada con FDG. La FDG
mide el metabolismo energético por la via
de la glicdlisis, siendo el patron de res-
puesta terapéutica una reduccién del
metabolismo y de la captacion del radiofar-
maco por el tumor. No obstante, la expe-
riencia en este area también es limitada,
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Fig. 4: Estudio PET-FDG
mostrando afectacion bilateral en
cadena mamaria interna.

existiendo pocos trabajos uniformemente
comparativos, aunque los indicios llevan a
comprobar que la eficacia de un régimen
concreto de quimioterapia pueden prede-
cirse con PET-FDG a los 8 dias después de
comenzar el tratamiento (13) (Figura 5),
con las importantes implicaciones que
este hecho tiene de cara a la superviven-
cia de la paciente y al impacto econémico
en el uso del régimen adecuado.

Junto a la utilidad de la PET en el diagnds-
tico del cancer de mama, su estadificacion
y valoracion del tratamiento, hay que incluir
su aplicacion en el diagnostico de recidiva
(14,15), especialmente ante la sospecha
clinica 0 aumento de marcadores (Figura 5).
En estos casos, la realizacion de una PET
seria previo al uso de mdltiples pruebas de
diferente indole que, en todo caso, jugarian
un papel complementario ante la aparicion
de signos de recidiva localizada en la PET
para su caracterizacion anatémica.

Conclusiones

La PET-FDG no reemplaza a otras técnicas
de diagndstico por imagen, pero se mues-

tra de gran utilidad en situaciones concre-
tas donde aporta una informacioén comple-
mentaria de gran valor a la hora de decidir
entre diferentes opciones terapéuticas.
Ademas, su incorporacion a los algoritmos
diagndsticos tradicionales se ha mostrado
como opcidn costo-eficiente. Sin embargo,
el factor limitante de la resolucién de la
PET viene determinado por las propias
caracteristicas de imagen funcional.

Por Gltimo, una dificultad inherente en la
valoracion de la exactitud diagndstica de la
PET es la imposibilidad, por razones éti-
cas, de obtener muestras histologicas de
todas las lesiones detectadas por PET. Por
tanto, otros patrones de referencia distin-
tos a la anatomia patolégica se deberan
tener en cuenta para comprender el verda-
dero alcance de la PET en el campo de la
oncologia. Estos podrian incluir el riguroso
seguimiento de los pacientes para cuantifi-
car la progresion de la enfermedad, super-
vivencia libre de enfermedad y pronéstico.
Quizés el verdadero patron de referencia
pueda conducir a una mejora en la clasifi-
cacion de pacientes dentro de la situacion
real en la que se encuentran verdadera-
mente, y esto implicaria en Gltimo término

Fig. 5: Estudio PET-FDG mostrando
afectacion supraclavicular
izquierda en una paciente con
cancer de mama tratada, que
presentaba un aumento de
marcadores sin evidencia de
enfermedad. Tras detectar la
recidiva y su localizacion, la
valoracion seriada permitio
cambiar el régimen de
quimioterapia al comprobar la
resistencia a la primera linea de
tratamiento.
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mejorar el pronéstico utilizando los recur-
sos terapéuticos idoneos para cada cir-
cunstancia.
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