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Introduccion

En los Gltimos anos la Medicina Nuclear ha
incorporado nuevas técnicas, muy poco
invasivas, que pueden jugar un papel impor-
tante en el diagnostico, manejo terapéutico
y prondstico en el cancer de mama.

Este desarrollo se ha debido a la aparicion
de nuevos radiotrazadores (compuestos
marcados con isétopos radioactivos), que
no sblo son capaces de localizar anatémi-
camente el lugar de la lesién, si no que
pueden aportar parametros biolégicos y
funcionales del tumor (vascularizacion,
actividad proliferativa, metabdlica, presen-
cia de receptores, etc.), datos que pueden
aumentar la sensibilidad y especificidad
diagnoéstica evitando biopsias de mama
innecesarias. También algunas técnicas
pueden tener un valor en la decision tera-
péutica, actuar como factores pronosticos
e indicadores de respuesta al tratamiento.
Paralelamente a la aparicion de nuevos
trazadores se ha producido un gran avance
con la mejora en el equipamiento tecnol6-
gico, con nuevos sistemas de deteccion y
procesado de iméagenes.

En esta revision presentamos aquellas téc-
nicas mas innovadoras que en los Gltimos
anos se han desarrollado e introducido en
el diagnostico y tratamiento del cancer de
mama; obviando abordar otros estudios
ampliamente conocidos y asentados en la
practica clinica (gammagrafia 6sea y deter-
minacién de marcadores tumorales).
Concretamente nos centraremos en los
siguientes estudios:

1. Deteccion del Ganglio centinela
mediante linfogammagrafia y rastreo
intraoperatorio con sonda de captacion.

2. Gammagrafia de mama con MIBI-99m Tc.
. Tomografia por emision de positrones.

4. Radioinmunogammagrafia con anticuer-
pos monoclonales.
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Deteccion del ganglio centinela mediante
linfogammagrafia y rastreo intraoperatorio
con sonda de captacion

Se denomina ganglio centinela al primer
ganglio (pueden ser varios) que recibe el
drenaje linfatico de una tumoracion.

En el cancer de mama la afectacion gan-
glionar tiene implicaciones prondsticas y
terapéuticas. Por este motivo se realiza de
forma rutinaria linfadenectomia axilar con
el objetivo de realizar un correcto estadiaje
y tomar en consecuencia una decision
terapéutica adecuada (1-3).

Debido a la implantacion de los programas
de “screening” cada vez es mas frecuente
el diagnostico del cancer de mama en
fases precoces, lo que conlleva un
pequeno tamano tumoral y por lo tanto
una menor probabilidad de afectacion gan-
glionar en el momento del diagndstico. La
técnica de deteccion y analisis anatomopa-
tologico del ganglio centinela pretende rea-
lizar un adecuado estadiaje que implique
una cirugia menos agresiva.

La localizacion del ganglio centinela, su
extirpacion y estudio anatomopatoldgico
nos informa de la probabilidad de que el
resto de los ganglios linfaticos de drenaje
estén afectados o no. En el caso de que el
ganglio centinela no tenga afectacion
metastatica la probabilidad de que el resto
de los ganglios linfaticos estén infiltrados
es baja, pudiendo evitar en muchos casos
linfadenectomias innecesarias con la con-
siguiente disminucion en la morbilidad (lin-
fedema, disestesias, alteraciones moto-
ras, episodios de tromboflebitis, etc.)
(4-7).

Ademas, la técnica del ganglio centinela
facilita realizar un exhaustivo analisis ana-
tomopatoldgico, con un mayor nimero de
cortes seriados del ganglio extirpado que
se estudian mediante tincidn con hemato-
xilina-eosina e inmunohistoquimica para
citoqueratinas, que permite detectar en
muchos casos la presencia de microme-
tastasis (microestadificacion). Las micro-
metastasis pueden pasar desapercibidas
en linfadenectomias convencionales
debido al alto nimero de ganglios extirpa-

dos y enviados para su estudio. Se ha
demostrado que incluso en carcinomas
considerados “in situ” al realizar la extirpa-
cion dirigida del ganglio centinela se obje-
tiva afectacion metastatica, lo cual modi-
fica el diagnéstico. La realizacién de la
linfogammagrafia también nos informa
sobre regiones de drenaje linfatico, como
el caso de la cadena mamaria interna o
adenopatias intramamarias, que no se
extirpan de forma rutinaria y que pueden
ser el primer escalon de diseminacién
tumoral.

La deteccion del ganglio centinela se
puede realizar con el uso de colorantes
(que tinen los vasos linfaticos y ganglios
de drenaje) y/o trazadores isotopicos
(coloides marcados con 99m-Tc). En el
caso de los trazadores isotbpicos la téc-
nica consiste en la inyeccion peritumoral,
subcutanea o periareolar, en dependencia
de la localizacion tumoral, del coloide mar-
cado con 99m-Tc. El trazador coloideo,
debido a mecanismos fisicos de hiperpre-
sion intersticial, se introduce en el sis-
tema linfatico y migra paulatinamente
siguiendo el mismo proceso fisiolégico que
el de las células metastaticas. Pueden
detectarse, dependiendo del tamano del
coloide utilizado, hasta 24 horas después
de la inyeccion del trazador el o los prime-
ros ganglios de drenaje (ganglios centine-
las) mediante una gammacamara. Asi se
obtiene un mapa de drenaje linfatico, linfo-
gammagrafia, y se procede a realizar unas
marcas cutaneas de localizacion que orien-
ten su extirpacion en el acto quirdrgico (8
10).

En nuestro servicio realizamos cuatro
inyecciones peritumorales de albimina
microcoloidal (Albu-res®) marcada con
99m-Tc (dosis total administrada 59’2
MBq); tras la inyeccion se le recomienda a
la paciente que realice masajes periédicos
en la zona para facilitar el drenaje linfatico
del trazador. A las 16 horas de la inyec-
cion realizamos imagenes gammagraficas
en las proyecciones anterior y oblicua a
309, con la zona de inyeccion peritumoral
cubierta con plomo para evitar interferen-
cias, y se procede al marcaje cutéaneo de
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Foto 1: Linfogammagrafia positiva de un ganglio
centinela axilar.

localizacion del o de los ganglios centine-
las. En el acto quirdrgico se realiza una
incisién en la zona previamente marcada y
mediante una sonda de captacion se iden-
tifica el ganglio/s emisores de radioactivi-
dad y tras su extirpacion se envia al servi-
cio de anatomia patolégica para su
estudio (fotografias 1y 2).

La realizacion del ganglio centinela esta
indicada en pacientes programadas para
cirugia por cancer de mama y sin evidencia
clinica de adenopatias. Los criterios de
exclusién para la técnica son: tumores
localmente avanzados, tumores multicén-
tricos, adenopatias clinicamente detecta-
bles, pacientes tratadas previamente con
cirugia, radioterapia o quimioterapia,
embarazo o lactancia.

A las pacientes a las que se les realiza la
técnica, en el caso de que el analisis ana-
tomopatolégico del ganglio centinela sea
negativo en la determinacion de metasta-
sis, no se las realiza vaciamiento ganglio-
nar axilar, ya que se considera que el
resto de los ganglios estan libres de enfer-
medad. De esta forma se evita la realiza-
cion de linfadenectomias innecesarias
(11,12).

Se han publicado estudios con largas
series de pacientes comparando el estado
anatomopatoldgico del ganglio centinela
con el del resto de los ganglios axilares.
En la tabla 1 presentamos los estudios
recientes mas significativos y sus resulta-
dos. La sensibilidad global obtenida se
acerca al 93% y el valor predictivo negativo
al 97% (13-21).

Esta técnica requiere una intima colabora-
cion y coordinacion entre los servicios qui-
rargicos, anatomia patolégica y medicina
nuclear. Es necesario un periodo de adies-
tramiento y validacion de los resultados en
cada centro, durante este periodo se iden-
tifica el ganglio centinela y se completa el
vaciamiento axilar, comparando a poste-
riori los resultados anatomopatol6gicos
del ganglio centinela con los del resto de
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TABLA 1

Parametros de eficacia diagnostica de la biopsia del ganglio centinela. Datos de
series, superiores a 50 pacientes, que realizan linfogammagrafia mas rastreo

intraoperatorio con sonda gamma.

AUTOR Ne EFICACIA GC VP FN VN S TFN | VPN
Nwariaku 98 119 96/119 (81) 18/26 26 1 69 | 96.3 | 3.7 |98.6
Borgstein 98 104/130 116/130 (89.2) 26/44 44 1 59 | 97.8 | 2.2 |98.3
Krag 98 443 413/443 (91.4) 60/101 | 101 13 291 | 88.6 | 11.4 | 95.7
Veronesi 99 376 371/376 (98.7) 73/168 | 168 12 191 | 93.3 | 6.7 |94.1
Winchester 99 180 162/180 (90) 32/44 44 4 114 | 91.7 | 83 |96.7
Jadeborg 99 79/91 64/79 (81) 14/19 19 1 44 95 5 97.8
Miner 99 57/82 80/82 (98) - 12 1 42 | 923 | 7.7 |97.7
Fraile 2000 132 127/132 (96) 48 2 77 96 4.0 |97.3

GC: Ganglio Centinela VP: Verdaderos Positivos FN: Falsos Negativos

VN: Verdaderos Negativos S: Sensibilidad TFN: Tasa de FalsosNegativos

VPN: Valor Predictivo Negativo

ganglios extirpados, y determinando la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo del procedimiento para
el equipo médico.

Gammagrafia de mama con MIBI-99m Tc

En los Gltimos anos ha crecido el interés
por el estudio de trazadores emisores de
radiacion gamma que pueden ser Gtiles en
el diagnostico, prondstico y manejo tera-
péutico del cancer de mama. El radiofar-
maco que mas interés esta suscitando es
el 99m-Tc sestamibi (hexaquis-2 metoxi-
isobutil-isonitrilo). Se desconoce con exac-
titud cual es el mecanismo de captacion
del radiofarmaco pero parece que se acu-
mula en la mitocondria celular, por lo que
aquel tejido con alto metabolismo, como
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Foto 2: Deteccion intraoperatoria del ganglio centinela con sonda de captacion gamma.

el neoplasico, lo retiene y se puede identi-
ficar mediante una gammacamara (22-23).
La técnica consiste en la administracion
intravenosa, en el brazo contralateral a la
mama afecta o en el pie en el caso de
sospecha de afectacion mamaria bilateral,
de 740 MBq de 99m-Tc sestamibi. A los
cinco minutos de la inyeccion del radiotra-
zador se obtienen imagenes laterales de
mama en declbito prono y proyeccién
anterior de mamas y axilas (figura 1).

Su papel en la practica clinica podemos
resumirlo en tres apartados:

1) En caso de mamografias no diagnosti-
cas o de dificil valoracién. Aunque esta
técnica no esta indicada como procedi-
miento de screening para la deteccion del
cancer de mama puede ser (til en algunas
situaciones clinicas en la que la mamogra-
fia no sea diagnostica o sea de dificil valo-
racion (por mamas densas, implantes

[10]
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Figura 1: Gammagrafia Isotopica de mama.
A. Exploracion Negativa. B. Exploracion Positiva (flecha)

mamarios, en pacientes con antecedente
de cirugia o radioterapia, sospecha de
afectacion multifocal, pacientes con masa
palpable con mamografia normal o
dudosa, etc.). La aplicacion de la gamma-
grafia con 99m-Tc sestamibi puede ayudar
a diferenciar el cancer de la patologia
mamaria benigna de forma no invasiva dis-
minuyendo el nimero de biopsias.
Estudios prospectivos multicéntricos han
demostrado la validez de la técnica, aun-
que los resultados varian en dependencia
del equipo médico y del tamano tumoral;
algunos estudios aportan valores de sensi-
bilidad, especificidad, y valores predictivos
positivo y negativo del 95, 74, 77y 94 %
respectivamente en lesiones mamarias
palpables; siendo en el caso de lesiones
no palpables del 72, 86, 70 y 87 % (24-
30).

2) Determinacion de afectacion linfatica
metastéatica. Diferentes autores han estu-
diado la captacion de este radiofarmaco
en los ganglios axilares para determinar su
valor en la deteccion de metéastasis linfati-
cas. En algunos estudios realizados se
obtiene una sensibilidad del 77% y una
especificidad del 89% en la deteccion de
metéastasis linfaticas, con un valor predic-
tivo positivo del 86% y negativo del 84%
(31-37).

3) Como factor pronéstico. Se ha obser-
vado que aquellos pacientes cuyas células
tumorales expresan la glicoproteina P 170,
una glicoproteina que se relaciona con la
resistencia del tumor a la quimioterapia,
tienen un menor grado de captacion del
radiotrazador. En el futuro esta exploracion
puede ser utilizada como factor prondstico
in vivo, obteniendo una imagen gammagra-
fica funcional que determine la susceptibi-
lidad del tumor a los agentes quimioterapi-
cos (38).

(11]
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| Lesion palpable |

| Mamografia, ecografia |

| Indeterlminada |

| Seguimiento | | Gammagrafia de mama|
I

| Biopsia |

| Control en 3-6 meses|

Figura 2: Algoritmo diagnéstico de lesion mamaria palpable.

Si bien los resultados de los estudios rea-
lizados hasta ahora son prometedores en
cuanto al papel diagnostico, de estadiaje y
pronostico de esta técnica son necesarios
analisis mas especificos para determinar
su valor real en la practica clinica. Algunos
autores han realizado algoritmos diagnosti-
cos en el cancer de mama donde introdu-
cen la mamografia isotépica. (figura 2)
(39).

Tomografia por emision de positrones
(PET)

El PET se basa en el uso de moléculas
(precursores metabdlicos, monosacaridos,
hormonas, aminoacidos, etc.) marcadas
con is6topos que emiten positrones y su
deteccion mediante sistemas tecnoldgicos
altamente sofisticados que por desgracia
no estan instalados en los servicios publi-
cos de la Comunidad Auténoma.

El radiofarmaco méas extensamente usado
en clinica es el 18 FDG (F-18 fluorodeoxi-
glucosa), un analogo de la glucosa que
tras ser administrado de forma intrave-
nosa es captado por las células. La incor-

TABLA 2

poracion y uso de la glucosa es algo carac-
teristico de la transformacion maligna,
existiendo relacion entre el incremento de
la tasa glucolitica y la tasa de proliferacion
y crecimiento tumoral, por un lado, y la his-
tologia y grado de malignidad por el otro.

El PET puede aportar informacion funcional
in vivo de la actividad metabélica, vascula-
rizacion, consumo de oxigeno, etc. Esto
hace que el PET sea una técnica con un
potencial de aplicacion clinica en la detec-
cion y diferenciacion de las lesiones prima-
rias de mama, estadiaje tumoral al detec-
tar afectacion ganglionar o metastasis a
distancia, detectar enfermedad residual,
monitorizaciéon de la respuesta al trata-
miento, etc. de una forma no invasiva.

En las tablas 2, 3y 4 aportamos los datos
de sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo y negativo para la deteccion
de lesiones primarias, afectacion axilar lin-
fatica y de metastasis aportadas por dis-
tintos autores (40-50).

Sin embargo, y aunque se ha demostrado
su utilidad en el cancer de mama, en la
actualidad es una técnica muy costosa y
compleja y un nimero escaso de centros
en nuestro pais estan equipados con esta
tecnologia, que requieren de la disponibili-

Parametros de eficacia diagnostica de la Tomografia por Emision de Positrones

en la deteccion de las lesiones primarias.

REFERENCIA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN EXACTITUD
Wahl 1991 10,10 (100)
Tse 1992 8/10 (80) 4/4 (100) 8/8 (100) 4/6 (67) 12/14 (86)
Adler 1993 26,27 (96) 8/8 (100) 26,26 (100) 8/9 (89) 34/35 (97)
Nieweg 1993 10/11 (91) 8/9 (89) 10/11 (91) 8/9 (89) 18/20 (90)
Scheidhauer 1996 | 21/23 (91) 6/7 (86) 22/23 (96) 6/8 (75) 27/30 (90)
Avril 1996 34/41 (83) 26/31 (84) 34/39 (87) 26/33(79) | 60/82(81)
(>1 cm) 34/36 (94) 26/31 (84) 34/39 (87) 26/28 (93) | 60/67 (90)

VPP: Valor PredictivoPositivo VPN: Valor Predictivo Negativo
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TABLA 3

Parametros de eficacia diagnostica de la Tomografia por Emision de Positrones

en la deteccion de las lesiones axilares.

REFERENCIA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN EXACTITUD
Wahl 1991 4/4 (100)

Tse 1992 4/7 (57) 3/3 (100) 4/4 (100) 3/6 (50) 7/10 (70)
Nieweg 1993 5/5 (100)

Adler 1993 9/10 (90) 10/10 (100) 9/9 (100) 10/11 (91) | 18/19 (95)
Scheidhauer 1996 | 9/9 (100) 8/9 (89) 9/10 (90) 8/8 (100) 17/18 (94)
Avril 1996 19/24 (79) 26/27 (96) 19/20 (95) 26/31(84) | 35/51(69)
Utech 1996 44/44 (100) 60,/80 (75) 44/46 (69) 60/60 (100) | 104/124 (84)
Adler 1997 19/20 (95) 21/23 (66) 19/30 (63) 21/22(95) | 40/52(77)
Crippa 1998 23/27 (85) 41/45 (91) 23/27 (85) 41745 (91) | 64/72 (89)

VPP: Valor PredictivoPositivo VPN: Valor Predictivo Negativo

TABLA 4

Parametros de eficacia diagnostica de la Tomografia por Emision de Positrones
en la deteccion de las lesiones metastaticas.

REFERENCIA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN EXACTITUD
Wahl 1991 10/10 (100)
Scheidhauer 1996 |  15/15 (100) 8/8 (100) 15/15 (100) 8/8(100) | 23/23(100)
Moon 1998
(4-6=+) 35/41 (85) 31/39(79) 35/43(81) 31/37 (84) 66,68 (83)
(3-5=+) 37/41(90) 21/39 (54) 37/55 (67) 21/25 (84) 58/80 (73)

VPP: Valor PredictivoPositivo VPN: Valor Predictivo Negativo

dad de trazadores emisores de positrones
y de sistemas especificos de deteccion.

Radioinmunogammagtrafia con
anticuerpos monoclonales

Esta técnica se basa en el uso de anti-
cuerpos monoclonales dirigidos a antige-
nos especificos del cancer de mama. Los
anticuerpos se marcan con un is6topo
radioactivo y tras su administracion al
paciente se puede detectar si se fijan 0 no
a la tumoracion en estudio mediante una
gammacamara. Si existe fijacion estare-
mos ante un cancer de mama (51,52).

Se han utilizado distintos anticuerpos
monoclonales para determinar la presen-
cia 0 no de un antigeno especifico en el
tejido tumoral; entre los antigenos, cuya
identificacion puede tener implicaciones
diagndsticas, terapéuticas y prondsticas,
podemos destacar el antigeno carcinoem-
brionario (CEA), antigeno epitelial polimor-
fico (MUC 1) y receptores de factores de
crecimiento (EGFR y HER-2/neu) (53,54).
El fundamento tedrico de esta técnica es
adecuado, sin embargo su aplicacion prac-
tica no es facil debido a mltiples dificulta-
des: el tipo de anticuerpo usado, la forma
molecular del preparado a inyectar, los
radiois6topos elegidos para el marcaje de
los anticuerpos (lodo 131, lodo 123, Indio
111, 99m-Tc, etc.), la identificacion de los
antigenos bioldgicos cuya deteccion aporta
mas valor diagnéstico, terapéutico y pro-
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nostico, dificultades en las técnicas de
deteccion, etc. (55,56).

Son necesarios mas estudios multicéntri-
cos para definir el valor de la radioinmuno-
grafia en el cancer de mama. Si se
demuestra su utilidad puede ser usada
como exploracion complementaria, con
una alta especificidad y un alto valor pre-
dictivo positivo, que permita que ante una
mamografia anormal y un estudio radioin-
munografico positivo se pase directamente
al acto quirargico sin necesidad de realizar
PAAF y/o biopsia guiada preoperatoria.
Otras posibilidades que puede ofertar en
el futuro la radioinmunogammagrafia es
determinar si hay afectacion locorregional
y/0 metéastasis a distancia, asi como la
posibilidad de la radioinmunoterapia (57-
64).

Conclusion

En los Gltimos anos han surgido en el
campo de la Medicina Nuclear exploracio-
nes diagnodsticas de gran utilidad en el
manejo del cancer de mama, tanto en el
diagndstico, seguimiento, como en impli-
caciones terapéuticas. Sin embargo cree-
mos necesario realizar un esfuerzo con-
junto de comunicacion y colaboracién
entre las distintas especialidades que
abordamos el cancer de mama con el fin
de mejorar la asistencia a nuestros
pacientes.

Queremos resenar que la Medicina
Nuclear, debido al continuo desarrollo de
nuevos radiotrazadores y mejoras en 10s
sistemas de imagen, se encuentra en un
continuo avance y uno de los campos de
mayor investigacion en el momento actual
es en el cancer de mama; esto hace pre-
ver un futuro prometedor.
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