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Introduccion

1. GENERALIDADES

1.1. Cancer de mama. Epidemiologia

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la
poblacion femenina tanto en paises desarrollados como en los que
se encuentran en vias de desarrollo. Se calcula que 1 de cada 8
mujeres padecera cancer de mama a lo largo de su vida. La
incidencia en Espana es menor que en Estados Unidos, Reino
Unido o Canada pero similar a lo de otros paises del mediterraneo

y centroeuropeos®.

De acuerdo con los datos proporcionados por la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)®), en 2015 se detectaron
22.747 nuevos casos de cancer de mama, lo que supone un 29%
de todos los canceres que se diagnostican en el sexo femenino.
Segun el observatorio de la Asociacién Espafiola Contra el Cancer,

la cifra subi6 a 33.307 nuevos casos en 2019®),

La incidencia de cancer de mama se ha ido incrementando
a un ritmo de 0,4% por afio desde 2004®) debido
fundamentalmente a la extension de los programas de cribado y el
envejecimiento global de la poblacion. Se han descrito una serie de
factores que aumentan el riesgo de padecer cancer de mama. La
edad es el principal factor de riesgo con maxima incidencia por
encima de los 50 afos. Sin embargo, hasta un 10% de los canceres

de mama aparece en mujeres menores de 40 afnos.
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Los principales factores de riesgo se relacionan con la
exposicidon hormonal a estrogenos endogenos a lo largo de la vida
(menarquia precoz, menopausia tardia, nuliparidad...). También
son importantes los antecedentes familiares de cancer de mama
sobre todo en familiares de primer grado (madre, hermana, hija).
Otros factores de riesgo son: antecedentes personales de
carcinoma invasivo de mama, carcinoma in situ o enfermedad
proliferativa benigna, la exposicion a radiaciones ionizantes, la
densidad mamaria alta, las mutaciones hereditarias, el aporte de

hormonas exdgenas, la obesidad y el consumo de alcohol.

Entre un 5y 10% de los canceres de mama son hereditarios
y tienen su origen en alguna mutacién genética. Los genes
implicados con mayor frecuencia son el BRCA 1 y BRCA 2 (25%).
Las mujeres que poseen una mutacion en el gen BRCA1 tienen un
riesgo, hablando en porcentajes mayores segun algunos
estudios®, de un 60% de desarrollar un cancer de mama a lo largo
de su vida y de un 50% cuando se trata del BRCA 2.

La mortalidad por cancer de mama esta disminuyendo en los
ultimos anos, gracias a la deteccion en estadios mas precoces por
los programas de cribado y a la mejora en los tratamientos, sin
embargo, sigue siendo la principal causa de muerte por cancer en
Espanfa en las mujeres. La supervivencia media global a los 5 afios
es de 89,2%, no obstante, las cifras varian segun el estadio en el

que se haya diagnosticado el tumor.
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Tabla 1. Tasas de supervivencia del cancer de mama por estadios®.

ESTADIO TUMORAL SUPERVA‘;E)NSC('Q)A LOS 5
Estadio | 98%
Estadio Il 93%
Estadio lll 72%
Estadio IV 299

1.2. Tipos de lesiones mamarias

a) Lesiones benignas

Se deben diferenciar las lesiones proliferativas de los
tumores benignos propiamente dichos. Dentro de las lesiones
proliferativas se encuentran las displasias y las hiperplasias no
atipicas. Las primeras son proliferaciones de tejido conjuntivo o
epitelial y tienden a la quistificacion. Las segundas se caracterizan
por un aumento de la celularidad ductal con nucleos ovoides y

necrosis ocasional(”,

Los tumores benignos pueden ser del parénquima, del
estroma y de la piel o mixtos. Pueden ser asintomaticos y
detectarse con las exploraciones complementarias o0 manifestarse

como un noédulo doloroso o no a la palpacién, deformidad o
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secrecion por el pezén. Lo fundamental ante estos hallazgos es

descartar malignidad.

El fibroadenoma es el tumor benigno mas frecuente.
Generalmente aparece en mujeres de entre 15 y 25 afios, su
crecimiento es limitado y muy raramente supera los 3cm. Se suele
diagnosticar por ecografia, que en los casos de nueva aparicion
puede asociarse a biopsia. Puede realizarse control periédico, pero
en situaciones de dolor, crecimiento o imposibilidad de seguir

controles periddicos, se realiza su exéresis como tratamiento.

El tumor Phyllodes benigno suele ser de mayor tamafo
que los fibroadenomas ya que su crecimiento no es limitado.
Presenta oquedades que dividen al tumor en masas foliaceas con
excrecencias irregulares y presenta una proliferaciéon de células de
aspecto fibroblastico. Aparece en edades mas avanzadas que los
fiboroadenomas y su tratamiento siempre es la exéresis quirurgica
amplia, por su crecimiento continuo y el mayor riesgo de recidiva

local.

b) Lesiones premalignas o preinvasivas

Se trata de un grupo variado de entidades que presentan
diferente potencial maligno y diversas opciones de tratamientos.
Con la implantacién de programas de cribado cada vez son mas las
lesiones que se detectan en una fase preinfiltrantiva y por ello en
muchas ocasiones no llegan a ser nédulos palpables sino lesiones

no clinicas detectadas por la mamografia.
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Como definicion general, las lesiones preinvasivas son
aquellas lesiones epiteliales proliferativas malignas que se
encuentran todavia limitadas por la membrana basal. Al no haber
infiltrado el estroma no pueden acceder a los vasos y por lo tanto

no pueden haberse diseminado®.

Las lesiones hiperplasicas, fueron descritas por Azzopardi
como epiteliosis en 1979©), La hiperplasia intraductal sin atipias
corresponde a un aumento de la celularidad ductal con
agrupamiento sincitial y formacion de luces secundarias. En la
hiperplasia intraductal con atipias aparecen figuras de mitosis
atipicas y los nucleos presentan una morfologia redonda; ademas
esto se produce en un conducto o0 en varios pero sin superar una
extension de 2mm. Por otro lado, la hiperplasia lobulillar siempre
es atipica y se trata de una proliferacion de células monoformas en
una o mas unidades lobulillares que afecta a mas de un 50% del

|6bulo(9),

El carcinoma ductal in situ (CDIS) fue definido por
Tavassoli('), al diferenciarlo de la hiperplasia intraductal con atipia,
sefalando que el CDIS debia tener un diametro mayor de 2mm.
Actualmente se trata de una lesion que en el 90% de los casos se
encuentra clinicamente oculta y aparece generalmente como
microcalcificaciones en la mamografia. Se clasifica en tres grados

de acuerdo a criterios histologicos:

- Grado | o bajo grado: no hay atipia nuclear ni necrosis

intraluminal.
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- Grado Il o grado medio: solo hay una de estas dos

caracteristicas.

- Grado Ill o alto grado: hay atipia nuclear y necrosis

intraluminal.

Actualmente, al poseer mas conocimiento de la genética de
estos tumores, parece que se trata de una amplia entidad con gran
diversidad y que existen diversos subtipos moleculares con
diferente grado de agresividad y prondstico. En todos ellos es
necesaria la exéresis quirurgica con especial atencion en el estudio
de los margenes libres ya que es la cirugia la que debe
conseguirlos y no la radioterapia. De lo contrario existe un elevado
riesgo de recidiva local y en el caso de que ésta se produzca, existe

un 50% de probabilidades de que sea una recidiva invasiva('?).

El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) es una lesién con un
elevado riesgo de desarrollar un carcinoma invasor (un 1% al afo,
ductal o lobulillar). El riesgo de desarrollar una recurrencia es
similar en ambas mamas, por lo que no es necesario obtener
margenes libres. Ademas en esta entidad no se asocia la
radioterapia como parte del tratamiento puesto que no es un tumor
radiosensible. Hasta un 18-25% de las pacientes diagnosticadas
como CLIS en la biopsia resultan infiltrantes al llevarse a cabo la
exéresis quirdrgica. Son pacientes candidatas a recibir
quimioprevencion para disminuir el riesgo o puede incluso
proponerse la mastectomia bilateral en casos muy seleccionados

en los que la paciente no quiera asumir el riesgo.
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En las lesiones papilares como son el papiloma intraductal,
papiloma atipico, carcinoma papilar intraductal e intraquistico, el

tratamiento de eleccion es la exéresis con margenes libres.

La enfermedad de Paget es una lesion eccematosa o
erosiva del pezén que no responde al tratamiento convencional. Es
necesario un buen estudio para ver si existe un carcinoma in situ o
infiltrante asociado en los casos en los que aparecen estas

lesiones.

c) Lesiones malignas

En la mama pueden aparecer lesiones infiltrantes epiteliales,
mesenquimales, mixtas, linfoproliferativas o metastasis de otros
tumores. Nos centraremos en los tumores epiteliales de la mama
que por ser los mas frecuentes son los mas estudiados y a los que
nos referimos cuando de forma genérica hablamos de cancer de

mama('),

El carcinoma ductal infiltrante (CDI) es el tipo histoldgico
mas frecuente. Se trata de una proliferacion celular que forma
tubulos desprovistos de membrana basal y de las células
mioepiteliales, que aparecen en los conductos mamarios normales
entre la membrana basal y las células epiteliales. Estos tubulos
estan rodeados por una hilera celular con diversos grados de

atipias. En un elevado numero de casos se asocia a CDIS.
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El carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) es el segundo en
frecuencia tras el ductal. Frecuentemente es multifocal y
multicéntrico y esto genera grandes problemas para su deteccién
con las pruebas de imagen convencionales. Se trata de una
proliferacion de células de pequefio tamafio con nucleo redondo
que se disponen en fila y rodean de forma concéntrica a los
conductos mamarios normales. Al igual que sucedia en el CDlI,
suele asociarse al CLIS. La E-cadherina aportada por la
inmunohistoquimica (IHQ) tumoral se expresa en las células del

carcinoma ductal y sélo en el 15% de los carcinomas lobulillares.

Otras variedades histolégicas menos frecuentes de
carcinomas epiteliales de mama son el tubular, cribiforme
mucinoso, medular, el carcinoma con diferenciacion apocrina, de

células en anillo de sello, metaplasico, secretor...

1.3. Factores pronosticos en el cancer de mama

Se definen como aquellas caracteristicas que informan del
comportamiento y prondstico de la enfermedad y que estan en
relacion con el grado de agresividad de la misma. Hay que
diferenciarlos de los factores predictivos definidos como aquellas
caracteristicas que aportan informacion sobre el comportamiento

tumoral ante un determinado tratamiento.

Dentro de los factores pronosticos se diferencian aquellos

propios del tumor de aquellos propios del paciente. La importancia
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de estos factores reside en su utilidad clinica ya que nos permite
predecir la evolucion de la enfermedad('®). Los principales factores
que han demostrado tener un valor prondstico y que ademas tienen

utilidad en la practica clinica son:

a) Dependientes del tumor

% Tamano tumoral (T)

El tamafo tumoral es un factor prondstico reconocido en
multiples estudios('> 16). Se define como el diametro mayor del
componente infiltrante del tumor primario. Aunque se correlaciona
con la afectacion axilar, es un factor prondstico independiente
habiéndose demostrado una disminucion de la supervivencia al

aumentar el tamafo tumoral(,

% Ganglios linfaticos axilares (N)

La afectacion axilar linfatica es el factor prondstico
histolégico mas importante en el cancer de mama. Existe una fuerte
correlacion entre el numero de ganglios afectos por enfermedad y
la supervivencia del paciente de forma que la supervivencia a los 5
anos desciende de un 96% a un 66% cuando existe afectacion de

mas de 4 ganglios'”).

Existen tres formas diferentes de afectacion axilar con

distintos prondstico. Las macrometastasis se definen como
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metastasis axilares de tamafo superior a 2mm o mas de 5.000
copias con el método OSNA (One Step Nucleic Acid Amplification)
y son por si solas un factor pronostico independiente. Las
micrometastasis presentan un tamafo comprendido entre 0.2 y
2mm o entre 250 y 5.000 copias con el método OSNA, y por ultimo
las células tumorales aisladas, en las que la afectacion es inferior
a 0.2mm o menos de 250 copias con el método OSNA, presentan
un valor pronostico menos claro a dia de hoy. En estos dos ultimos
supuestos y e casos seleccionados de macrometastasis puede

evitarse la linfadenectomia axilar rutinaria('®).

% Tipo histologico

El carcinoma ductal infiltrante y el lobulillar infiltrante tienen
un comportamiento biolégico diferente pero el valor pronéstico de
cada una de estas estirpes no esta claro. Otros subtipos mas
infrecuentes como el micropapilar y el metaplasico, se asocian a un
peor pronostico. El cancer de mama inflamatorio se presenta como
eritema y edema por infiltracién tumoral de la dermis y se asocia a
un mal pronéstico. Se trata de una entidad dificil de clasificar y no

se puede considerar un subtipo propiamente dicho('®).

% Grado histologico y grado nuclear

El grado histologico en el cancer de mama se calcula con la
escala de Scarff-Bloom-Richardson modificada por Elston y Ellis o
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escala de Nottingham. Esta escala da un valor total comprendido
entre 3 y 9, donde el rango 3-5 corresponde al grado 1 (bien
diferenciado), el rango 6-7 corresponde al grado 2
(moderadamente diferenciado) y el rango 8-9 corresponde al grado
3 (mal diferenciado). Tiene en cuenta tres caracteristicas
anatomopatolégicas del tumor y puntia cada una de ellas de 1 a 3.
Estas caracteristicas son: el porcentaje de formacion tubular, el
pleomorfismo nuclear y la actividad mitdética. Es un factor

pronostico independiente validado9).

Es importante diferenciar el grado histolégico del grado
nuclear de Fisher. Su valor prondstico no es tan importante como
el del grado histolégico. Valora unicamente caracteristicas

nucleares como el tamaiio, la forma o el componente nucleolar@".

+ Invasioén vascular y linfatica

Es un factor de mal prondstico, se trata de la presencia de
eémbolos tumorales intraendoteliales en tejido cercano al tumor
infiltrante. Se relaciona con otros factores de mal prondstico como

el tamafio tumoral o la afectacion axilar('4.

% Receptores estrogénicos (RE)

Es un factor pronéstico conocido desde 1977, existen dos
isoformas, alfa y beta. Forma parte del estudio inmunohistoquimico
imprescindible del tumor que debe realizarse previo a la toma de
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decisiones terapéuticas. La positividad de estos receptores predice
la respuesta tumoral al tratamiento con hormonoterapia por lo que

también es considerado un factor predictivo.

Se ha asociado con un mejor prondstico. Se relaciona con
un menor grado histolégico y menor indice mitético. Multiples
estudios han demostrado un aumento de la supervivencia global y
disminucién de la tasa anual de recurrencias en pacientes con

tumores con RE positivos(®?).

% Receptores de progesterona (RP)

También presenta formas alfa y beta. No se considera de
forma aislada un factor predictivo de respuesta a hormonoterapia,
debe valorarse conjuntamente a los RE. Si que es, por el contrario,

un factor prondstico independiente de cancer de mama®3).

% Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2)

La sobreexpresion de este receptor en el tumor es un factor
de mal prondstico, asociado a tumores de mayor agresividad®@?,
Sin embargo, con la aparicién de anticuerpos monoclonales
dirigidos contra este receptor (trastuzumab, pertuzumab, TDMI) ha
mejorado el prondstico de estas pacientes convirtiéendose en la
actualidad en un factor predictivo de respuesta bioldgica del tumor
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al tratamiento con estos farmacos combinados con la

quimioterapia.

Se debe considerar positivo cuando encontramos en la IHQ
una alta expresién del receptor (+++/+++ en mas del 30%). En los
casos dudosos con una expresividad amentada pero moderada
(++/+++) se debe realizar una técnica de hibridacion fluorescente

in situ (FISH) o hibridacién in situ cromogénica (CISH).

% Indice de proliferaciéon celular Ki-67

Es un antigeno policlonal presente en la fase G1 tardia del
ciclo celular y traduce proliferacion celular. Al aumentar el valor de
Ki-67 también lo hace la capacidad proliferativa del tumor

asociandose por lo tanto a un peor prondéstico.

Es otro de los valores imprescindibles que debe aportar el
estudio inmunohistoquimico tumoral. Junto con los RE, RP y el
HER2 son los datos fundamentales que condicionan la
clasificacion molecular del cancer de mama segun el consenso de
St. Gallen®) que se explicara en otro apartado. Ademas tiene un
valor predictivo de respuesta a hormonoterapia con letrozol, de
forma que los pacientes con un valor mas alto de Ki-67 se asocia

con una mayor eficiencia del tratamiento con este farmaco (%),
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b) Dependientes del paciente

+» Edad

Las mujeres que presentan una neoplasia de mama en edad
posmenopausica suelen presentar tumores menos agresivos, con
mayor concentracion de receptores hormonales (RH).
Generalmente son canceres bien diferenciados, con bajo indice de

proliferacion y buen prondstico('4).

Cuando el tumor aparece en mujeres menores de 35 afnos,
generalmente se trata de tumores mas agresivos (mas grandes,
afectacion axilar, mayor grado histologico...), con mayor indice de
proliferacién y con negatividad para la expresion de receptores
hormonales. La edad inferior a 35 afnos es por tanto un factor
prondstico negativo, asociado a mayor posibilidad de recidiva y

muerte@),

+* Raza

En diversos estudios se ha demostrado que el prondstico en
las mujeres de raza negra es peor. Presentan tumores mas
grandes, invasion axilar, receptores hormonales negativos y altos
indices de proliferacion. En este grupo aparece una alta proporcion
de tumores ftriple negativos. Sin embargo, no se sabe si estos
resultados pueden ser sesgados por factores sociales, que
llevarian a estas mujeres a consultar en estadios mas avanzados

de la enfermedad@®),
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Existen muchos otros factores prondsticos que se
encuentran en estudio a dia de hoy. Algunos ya han sido
reconocidos y validados pero todavia no conocemos su utilidad
clinica como son la proteina p53, la angiogénesis o el
activador/inhibidor del plasmindgeno. El resto se encuentra todavia

en fase de estudio, pendientes de validar.

1.4. Clasificacion TNM del cancer de mama

El sistema de estadificacion TNM surge por primera vez en
1959 al publicar la American Joint Committee on Cancer (AJCC) en
ese afo su primera edicion. Este sistema surge con el objetivo de
conseguir una nomenclatura estandar a nivel mundial para
clasificar a los enfermos con cancer y definir el prondstico de los
pacientes en cada uno de los estadios tumorales. Desde entonces
se han publicado 8 ediciones del manual®), incorporando los

nuevos hallazgos surgidos en el estudio de los diferentes tumores.

Este sistema se basa en principios puramente anatémicos.

Emplea para la determinacion del estadio tumoral tres parametros:
e Tamafo tumoral (T)
e Afectacion ganglionar regional (N)

e Existencia de enfermedad metastasica (M).
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Sirve tanto para los carcinomas in situ como para los
infiltrantes. Cuando esta clasificacion se emplea antes de la
intervencion, se dice que es una clasificacion clinica cTNM. Cuando
se emplea, una vez ya llevada a cabo la intervencion con un
resultado anatomopatoloégico de la pieza y del estudio axilar se
denomina clasificacion patoldgica pTNM y cuando la paciente ha
recibido neoadyuvancia previa a la cirugia se afade el prefijo
ypTNM.

En el caso del cancer de mama, en el que el ambito de la
biologia molecular y la genética han ido adoptando protagonismo
en los ultimos afos, la relevancia de esta clasificacion es un tema
controvertido. En la séptima edicién, el panel de expertos no
considerd que existiera suficiente evidencia para la incorporacion
de parametros de biologia molecular en la clasificacion. Sin
embargo en la nueva edicidon, aunque sigue reconociendo el valor
de los parametros del TNM como predictores de supervivencia
global y libre de enfermedad, reconoce la importancia de factores
propios de la biologia tumoral como los receptores hormonales, el
HER2 y el grado histologico como valores determinantes
adicionales en el resultado y los incorporan en grupos de estadios

pronosticos paralelos.
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Tabla 2. Clasificacion TNM de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC). Manual de la 82 Edicién®™.

Tabla 2a. Definicion clinica y patoldgica del tumor primario (T).

‘ Categoria T ‘ Criterios T
TX No se puede evaluar el tumor primario
Tis Carcinoma ductal in situ
Tis (Paget) Enfermedad de Paget no asociada a carcinoma in
situ
T1 Tumor =20mm en su maxima dimension
T1mi | Tumor < 1mm
T1a [ Tumor >1mm y <5mm
T1b | Tumor >5mm y <10mm
T1c [ Tumor >10mm y £20mm
T2 Tumor >20mm y <50mm en su maxima dimensién
T3 Tumor >50mm en su maxima dimensién
T4 Tumor de cualquier tamano con extension a la pared
toracica y/o a la piel
T4a | Extensién a pared toracica
T4b | Ulceracion y/o nédulos satélite  macroscépicos
ipsilaterales y/o edema
T4c | Ambas cosas
T4d | Carcinoma inflamatorio

Nota: El carcinoma lobulillar in situ ha sido considerado una entidad benigna y se ha
sacado del sistema TNM.
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Tabla 2b. Definicion clinica de afectacion regional linfatica (cN).

Categoria cN

Criterios cN

cNX

No se pueden evaluar los ganglios regionales

cNO

No metastasis en ganglios regionales

cN1

Metastasis en ganglios moviles de los ipsilaterales
de los niveles | y ||

cN2

Metastasis en ganglios ipsilaterales de los niveles
I'y Il que estan fijos o en cadena mamaria interna
en ausencia de axilares

cN2a

Metastasis en Metastasis en ganglios ipsilaterales de
los niveles | y Il que estan fijos entre si o a otras
estructuras

cN2b

Metastasis solo en ganglios de cadena mamaria interna
sin afectacion axilar

cN3

Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales
infraclaviculares (nivel lll) con/sin afectacion de los
niveles | y Il; o en cadena mamaria interna con
afectacion de ganglios axilares; o afectacion de
ganglios supraclaviculares con/sin afectacion de
ganglios de la mamaria

cN3a

Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales
infraclaviculares

cN3b

Metastasis en ganglios linfaticos de cadena mamaria
interna y axilares ipsilaterales

cN3c

Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales

Tabla 2c. Definicion patologica de afectacion regional linfatica (pN).

Categoria pN

Criterios pN

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos
regionales
pNO No metastasis en los ganglios linfaticos o solo

CTC

pPNO(i+)

Solo células tumorales circulantes (< 0.2mm) en los
ganglios linfaticos regionales
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pNO(mol+)

Hallazgos moleculares positivos con reaccion en

cadena de la polimerasa

pN1

Micrometastasis; o metastasis en 1-3 ganglios
axilares; y/o ganglios de cadena mamaria interna
negativos con micro o macrometastasis por
ganglio centinela

pN1mi

Micrometastasis (>0.2mm y <2mm)

pN1a

Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares (al menos
una metastasis >2mm)

pN1b

Metastasis en ganglios centinela de cadena mamaria
interna ipsilaterales

pN1ic

Combinacion de pN1a y pN1b

pN2

Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares; o
ganglios positivos en cadena mamaria interna
ipsilateral por imagen en ausencia de afectaciéon
axilar

pN2a

Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos
una metastasis >2mm)

pN2b

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna
detectado clinicamente con/sin confirmacion
microscopica

pN3

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos
axilares; o metastasis en ganglios infraclaviculares
(nivel II); o ganglios positivos ipsilaterales en
mamaria interna por imagen en presencia de una
0 mas metastasis en ganglios axilares de los
niveles | y Il; o metastasis en mas de 3 ganglios
linfaticos axilares y micro o macrometastasis por
ganglio centinela en ganglios clinicamente
negativos en cadena mamaria interna; o
metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares
ipsilaterales

pN3a

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares; o
metastasis en ganglios infraclaviculares (nivel lll);

pN3b

pN1a o pN2a en la presencia de cN2a (ganglios de
mamaria interna positivos por imagen)
o0 pN2a en la presencia de N1b

pN3c

Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares
ipsilaterales

Pagina | 21




Introduccion

Tabla 2d. Definicion de metastasis a distancia (M).

MO No evidencia clinica ni radiolégica de metastasis
a distancia
cMO(i+) | No evidencia clinica ni radiolégica de metastasis a
distancia en la presencia de depésitos de células
tumorales <0.2mm detectados microscopicamente o
por técnicas moleculares

cM1 Metastasis a distancia detectadas por medios
clinicos o radiolégicos
pM1 Cualquier metastasis probada histolégicamente

en organos a distancia; o en ganglios no
regionales, metastasis >0.2mm

Tabla 2e. Estadios anatémicos del cancer de mama segun la AJCC.

ESTADIOS CANCER
DE MAMA CRITERIOS BASADOS EN EL TNM
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
. TO N1mi MO
Estadio IB T1 N1mi MO
TO N1 MO
Estadio IIA T1 N1 MO
T2 NO MO
. T2 N1 MO
Estadio IIB T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Estadio IlIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Estadio IlIB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio llIC Cualquier T, N3, MO
Estadio IV Cualquier T, Cualquier N, M1
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1.5. Clasificacion molecular del cancer de mama

La realidad actual en el cancer de mama es que se posee
mucho conocimiento sobre su biologia y su genética por lo que la
informacion aportada por los tres parametros incluidos en la
clasificacion TNM no resultan suficientes para determinar los
subtipos tumorales ni para lo que es mas importante, seleccionar

el mejor tratamiento para cada paciente.

En las diferentes conferencias de consenso de St. Gallen>
30) los expertos estan de acuerdo en que los subtipos tumorales
deben establecerse de acuerdo a unos criterios bioldgicos o
moleculares. El estudio genético con matrices ha descubierto la
existencia de multiples subtipos de cancer de mama pero el acceso
a esta tecnologia no es siempre posible en todas las instituciones
por cuestiones logisticas o econdmicas. Por ello, se acepta que la
clasificacion mas difundida sea la basada en los hallazgos de la
IHQ y los esfuerzos en todos los centros deben ir orientados a

estandarizar estas mediciones.

Los hallazgos en cuanto a receptores de estrégeno, de
progesterona, HER2 y el valor de Ki-67 dan lugar a los diferentes
subtipos tumorales y para cada uno de ellos existe un protocolo de
tratamiento consensuado en las mismas conferencias de St. Gallen

que de forma genérica se presenta en la Tabla 3.
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Tabla 3. Subtipos moleculares de cancer de mama. Clasificacién de St.Gallen(®9).

SUBTIPO ‘ IHQ TRATAMIENTO
RE y/o RP +
Luminal A HER2 — Hormonoterapia
Ki-67 <14%
RE y/o RP + _
Luminal B Hormonoterapia
HER2 — o .
HER2 negativo Quimioterapia
Ki-67 214%
RE y/o RP + Hormonoterapia
Luminal B o ;
HER2 + Quimioterapia

HER2 positivo

Cualquier Ki-67

Anti-HER2

HERZ2 positivo REyRP - Quimioterapia

No Luminal HER2 + Anti-HER2
REy RP - o )

Triple negativo Quimioterapia
HER2 -
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2. PRUEBAS DE IMAGEN EN EL CANCER DE
MAMA

La deteccion precoz del cancer de mama es el principal
elemento que mejora el prondstico de las pacientes®!). En esta
batalla son muy importantes las pruebas de imagen dedicadas al
estudio de la mama y muy especialmente las que se emplean en

los programas de cribado poblacional.

Las pruebas de imagen en el cancer de mama han
experimentado muchos avances en los ultimos afios y continuan
siendo imprescindibles para el manejo clinico de las pacientes en
los comités multidisciplinares®?. EI Colegio Americano de
Radiologia (American College of Radiology, ACR) clasificd las
lesiones de mama en funcidn de la susceptibilidad a ser malignas
creando el sistema Breast Imaging-Reporting and Data System (BI-
RADS). La ultima clasificacion corresponde a la quinta edicion del
afio 20133, A dia de hoy es la clasificacion mas extendida a nivel
mundial para evaluar las lesiones mamarias. Divide los hallazgos
del | al VI, en relacion a la mayor probabilidad de que la lesion sea
maligna (Tabla 4). Todos los estudios por imagen de patologia
mamaria, tanto de cribado como de pacientes con lesiones

conocidas deben ir acompanados de esta clasificacion.

Ademas, en el inicio de cualquier informe de una prueba de
imagen mamaria, el radiélogo debe aportar una descripcion de la
composicion de la mama de acuerdo a las clasificaciones del

ACR®3 Las mamas presentan diferentes grados de densidad en
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funcién de la cantidad de tejido fibroglandular y de grasa que
posean. Esta informacion es importante, ya que la densidad de la
mama condiciona la eficacia de las pruebas de imagen. Las
categorias se expresan como A, B, C y D para que no exista

confusioén con la clasificacion numérica BI-RADS.

En la mamografia se distinguen 4 categorias de densidad
mamaria que condicionaran la eficacia de la prueba en la deteccion
precoz del cancer de mama. A mayor densidad de la mama, mayor

tamarno de la lesidn que puede pasar desapercibida con la prueba:
A. Mamas grasas.
B. Mamas con areas dispersas de densidad fibroglandular.

C. Mamas heterogéneamente densas, lo que puede

esconder masas de pequefio tamano.

D. Mamas extremadamente densas, lo que reduce la

sensibilidad de la mamografia.

En la ecografia, la composiciéon del tejido mamario se
determinada por la ecogenicidad. El tejido subcutaneo graso con el
que es comparada la ecogenicidad de la mama es de color gris
intermedio, mas oscuro que el tejido fibroglandular que es gris
claro. Las mamas heterogéneas presentan una mezcla de areas

hipoecoicas y ecogénicas. Se diferencian tres categorias:
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A. Fondo homogéneo con textura ecografica grasa.
B. Fondo homogéneo con textura ecografica fibroglandular.

C. Fondo heterogéneo.

Por ultimo, también la resonancia magnética nuclear
(RMN) debe dar una descripcion global de la composicién mamaria.
Se definen 4 categorias en funcién del contenido de tejido
fibroglandular que presenten las mamas y que se corresponde con

las 4 categorias de la mamografia:
A. Mamas grasas.
B. Areas dispersas de tejido fibroglandular.
C. Tejido fibroglandular heterogéneo.

D. Tejido fibroglandular extremo.

Pagina | 27



Introduccion

Tabla 4. Clasificacion BI-RADS de la ACR para la evaluacion de las lesiones
mamarias(®).

Llamar para nueva

0: Incompleta No evaluable prueba o comparar con
previa
1: Neqativa 0% probabilidad de | Seguir controles
- Neg malignidad habituales del cribado
. . 0% probabilidad de | Seguir controles
2B | EEEITE malignidad habituales del cribado
o o
3: Probablemente >0% y 52 % de Prueba de imagen de
. probabilidad de
benigna o control a los 6 meses
malignidad

4: Sospechosa de | >2% y <95% de

malignidad probabilidad de
malignidad

En mamo y eco:

4A: Baja >2% y <10%

sospecha St
4B: Moderada | >10% y <50%
sospecha
4C: Alta >50% y <95%
sospecha
5: Altamente 295% de Bioosia
sospechosa de probabilidad de P
malignidad malignidad
6: Malignidad . L
. Exéresis quirurgica
g?on;;rg\ada por £ ® ONEITELNE cuando esté indicada
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2.1. La mamografia

La mamografia es la técnica de eleccion para el cribado
poblacional y la unica que ha demostrado asociar una disminucion
de la mortalidad a largo plazo®¥. La mamografia es mas util en
pacientes mayores de 40 afios, postmenopausicas y con mamas
con menor cantidad de agua donde la grasa permite un mejor
contraste de densidades. Facilita la deteccion de lesiones malignas
en estadios precoces por lo que supone la herramienta

fundamental en los programas de cribado(®®.

Tiene una elevada sensibilidad, entre un 85-95% y una
especificidad superior al 90%©®®). Sin embargo, la precision
diagndstica de la mamografia puede variar dependiendo de
multiples factores como la densidad mamaria. En las mamas mas
densas, la sensibilidad de la prueba puede disminuir hasta un
40%%") y es en este grupo donde la prueba presenta mas
limitaciones. La falta de contraste entre lesiones malignas que
aparecen de color blanco en la mamografia y el color blanco del
tejido mamario reduce la habilidad de la mamografia para detectar
lesiones rodeadas de mucho parénquima mamario, mientras que si
la lesion se encuentra rodeada por tejido graso, de color negro en

la mamografia, la deteccion resulta mas facil.

Ademas, este subgrupo de pacientes con una mayor
densidad de tejido mamario y menos grasa, se asocia con un mayor
riesgo de desarrollo de cancer de mama. Al tratarse de una imagen

bidimensional, en las mamas densas se puede producir una mayor
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superposicion de tejidos, lo que hace mas dificil la deteccion de
lesiones sospechosas de malignidad o por el contrario, se crean
imagenes de falsos positivos conduciendo esto ultimo a segundas

exploraciones o tomas de biopsias innecesarias.

Con el desarrollo de la mamografia digital se han mejorado
discretamente estos numeros en el caso de las mamas densas
alcanzando una sensibilidad en torno al 60%©® en la deteccion de
lesiones infiltrantes asi como una mejora en la deteccion de
carcinomas intraductales y de microcalcificaciones. En la
mamografia digital, la dosis de radiacién se emite en una direccion
unica desde un tubo de rayos X que permanece estatico durante la
prueba. La dosis de radiacion atraviesa la mama, que se encuentra
comprimida durante la prueba, con el fin de administrar menos
dosis de radiacion y dispersar el tejido mamario. Un detector recoge
la radiacion que ha atravesado la mama y la codifica en una sefal

eléctrica que forma la imagen®9).

A partir de la mamografia digital se desarroll6 la tomosintesis
de mama (Figura 1), que obtuvo la conformidad europea en 2008 y
la aprobacion de la Agencia de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) en 2011. Se diferencia de la mamografia
digital en que en la tomosintesis el tubo de rayos X no permanece
estatico durante la prueba sino que describe un arco de rotacion
alrededor de la mama de entre 11° y 50°. En este proceso de
movimiento toma entre 9 y 25 imagenes que son procesadas para
conseguir una reconstruccion digital de la mama en 3 dimensiones

(3D). Existen diferentes equipos, algunos adquieren imagenes
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bidimensionales de mamografia digital y tridimensionales de
tomosintesis en una sola compresién mamaria, mientras que otros
equipos sintetizan las imagenes en 3D obtenidas por la
tomosintesis y las presentan sintetizadas como imagenes

bidimensionales.

Figura 1. Imagen de tomosintesis de mama®?.

La tomosintesis permite obtener multiples planos paralelos
al detector de 1mm de grosor evitando con ello la superposicién de
tejidos. Esto mejora la deteccion de canceres ocultos dentro del
parénquima y la caracterizaciéon de la lesidn, delimita con mejor
precision los margenes de un nodulo e identifica bordes
espiculados o mal definidos. Es una técnica muy sensible para
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detectar distorsiones arquitecturales. Los equipos estan disefiados
de forma que la suma de radiacion de todas las proyecciones sea
equivalente a la de una o dos proyecciones en la mamografia
convencional. La dosis de radiacion varia entre 1,42y 2,3 miliGreys
(mGy) segun el espesor mamario“!. Sin embargo, también
presenta limitaciones: la lesién debe tener una densidad diferente
al tejido circundante para detectarse, debe entrar dentro del campo
detector para poder ser vista y en las mamas densas la dosis de

radiacidon necesaria es mas elevada.

2.2. La ecografia

La limitacion diagnostica de la mamografia en las mamas
densas debido a la falta de contraste comentada anteriormente,
hace que la ecografia sea también una prueba fundamental en la
deteccion de lesiones sospechosas. La ecografia detecta lesiones
que pueden pasar desapercibidas mamograficamente en mamas
muy densas. Asimismo, sirve para diferenciar lesiones quisticas de
soélidas por lo que tiene mayor utilidad en mujeres jovenes en las
que todavia existe una gran cantidad de tejido glandular. Es la
técnica de eleccion para mujeres sintomaticas menores de 30 afos.
Ademas a dia de hoy, supone la herramienta mas empleada para

llevar a cabo las biopsias de las lesiones.

La suma de la ecografia a la mamografia en el cribado ha
demostrado aumentar la sensibilidad de deteccidon sobretodo en

mamas densas y en canceres infiltrantes de pequefio tamafo sin
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afectacion linfatica®?. Sin embargo, sumar la ecografia de forma
rutinaria a la mamografia, supone incrementar en 19 minutos el
tiempo que debe dedicar un radidlogo para el estudio de cada
paciente, lo que resulta poco eficiente en un programa de cribado
donde se tienen que cumplir los tiempos establecidos de revision

bienal para todas las pacientes incluidas en los programas.

Se estd trabajando en el desarrollo de la ecografia
automatizada, de forma que el radiélogo sélo tuviera que interpretar
las imagenes y no invertir el tiempo de realizacidén de la prueba para
conseguir que fuera mas eficiente. Otro de los problemas que
presenta la ecografia es una elevada tasa de falsos positivos.
Basandonos unicamente en los hallazgos de la ecografia se
practicarian cinco veces mas biopsias de las que se realizan

empleando la mamografia“3).

Se han realizado estudios para intentar definir cuales serian
los subgrupos de pacientes que mas se beneficiarian de la suma
de la ecografia a la mamografia rutinaria. Aunque esto no esta
definido claramente si que parece que las mamas con categoria de
densidad 3 y 4 (sobre todo esta ultima) de la clasificacién del ACR
serian las que mas se beneficiarian de asociar una ecografia que

pudiera detectar lesiones ocultas en la mamografia®“4).

A pesar de que la mamografia y la ecografia en manos de
un radidlogo experto unida a la exploracion fisica son pruebas
suficientes para la mayoria de las pacientes, no son perfectas y
existe entre un 10-15% de focos tumorales que pueden pasar
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desapercibidos. Esto se explica por la aparicion de errores
observador-dependiente o mas frecuentemente porque el cancer
se encuentra escondido por tejido denso parenquimatoso
normal“). Por ello otras pruebas de imagen dedicadas al estudio
de las lesiones mamarias han sufrido un desarrollo exponencial en

las ultimas décadas.

2.3. La Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Desde la introduccion de la Resonancia Magnética Nuclear
entre 1982 y 1983, esta técnica de imagen ha ido adquiriendo
protagonismo en muchos campos de la medicina. Fue en la década
de los 90 cuando empez6 a ser una herramienta empleada para el
estudio de la patologia mamaria. En los Uultimos afos sus
indicaciones en la patologia neoplasica mamaria se han disparado
ya que alcanza sensibilidades cercanas al 100% en la deteccion de

cancer infiltrante.

La RMN obtiene imagenes a partir de la magnetizacion de
los atomos de hidrégeno. Al ser sometidos a un campo magnético,
los diferentes tejidos emiten sefiales que son interpretadas por un
ordenador que las transforma en imagenes. Esta prueba de imagen
no emplea radiaciones ionizantes lo que presenta escasas
contraindicaciones. En el caso del estudio de la mama, el examen
se realiza en decubito prono y ambas mamas se situan en una
bobina de superficie dedicada, en secuencias T2 y T1 antes y
después de la adminsitracion de medio de contraste paramagético
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intravenoso en bolo (gadolinio 0,2 ml/kg)“®). El tejido mamario
normal también capta contraste de forma fisiol6gica durante la fase
proliferativa del ciclo menstrual, por lo que es conveniente que la
prueba se realice en los dias 5 y 13 del ciclo para evitar la deteccion

de falsos positivos“”).

El uso asociado de contraste de gadolinio dentro de un
protocolo dinamico de obtencién de imagenes se basa en la
neoangiogénesis. El tumor se asocia a la aparicion de vasos
sanguineos con alta permeabilidad, 1o que explica la captacién y
posterior lavado tras la administracion de contraste®). De esta
manera la valoracion de las lesiones se basa tanto en las
caracteristicas morfolégicas como en la cinética de refuerzo y
posterior lavado que siga la lesidon tras la administracion del
contraste. Se han descritos tres tipos de curvas tiempo-intensidad

para la captacion del contraste:

- Tipo | o mantenida en la que persiste posteriormente el

incremento del refuerzo obtenido.

- Tipo Il o “plateau” donde se alcanza el maximo de
intensidad a los dos minutos y después se mantiene

constante.

- Tipo lll o “de lavado” en la que, obtenida la maxima
intensidad en la sefal desaparece a los dos minutos.

Posteriormente cae al menos un 10%.
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Las lesiones con una cinética tipo | se consideran benignas
mientras que aquellas que presenta una cinética tipo Ill se
consideran malignas. La captacion periférica se consiera una

caracteristica de las lesiones malignas.

Las clasificaciones de las lesiones mamarias mas
relevantes, ambas validadas, son las de Fisher y la de la ACR. Esta
ultima presenta la ventaja que ofrece un paralelismo con la
clasificacion BI-RADS de la ecografia y de la mamografia y es por

ello la mas utilizada®“9.

Su empleo se ha incrementado como estudio de extension
presentando una mayor precision que la ecografia y la mamogafia
en la determinaciéon de multiples focos, en la evaluaciéon del
tamano, la extensién de un tumor primario y en el diagnéstico de
cancer sincronico contralateral®, Debido a su alta sensibilidad y
valor predictivo negativo puede determinar la presencia de
multifocalidad (diferentes focos en el mismo cuadrante mamario) y
muticentricidad (diferentes focos en diferentes cuadrantes
mamarios) en el lado ipsilateral llegando a cambiar la actitud

terapéutica inicial entre un 14% a un 24% de los casos ),

Se ha descrito que la RMN puede detectar nuevos focos
tumorales ipsilaterales ocultos con las pruebas de imagen
tradicionales hasta en un tercio de los pacientes evaluados®"). Por
otro lado, las tasas de incidencia de cancer de mama contralateral
hallado con RMN son variables segun las series y oscilan entre un
3% y un 24%®2). Es especialmente Util en mamas densas con
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categoria 3 y 4 de la ACR, ya que es en estas mamas donde la
mamografia tiene menos capacidad de detectar lesiones y en los
carcinomas lobulillares. También se estd empleando en la
evaluacion de la respuesta a la neoadyuvancia con el fin de
identificar de manera temprana a las pacientes no respondedoras
asi como para delimitar el tumor residual y plantear una adecuada

extension de la reseccidn quirtrgica®3 %4,

La RMN presenta una sensibilidad cercana al 100% en la
deteccion de carcinomas infiltrantes, sin embargo esta sensibilidad
desciende hasta un 60-90% cuando se trata de carcinomas in
situ®). Los carcinomas ductales in situ de bajo grado faciimente
detectados en la mamogafia, pueden perderse en el estudio con
RMN®8), El principal problema que presenta es su baja
especificidad en torno a un 72%“® ya que existen muchas lesiones
benignas que también captan gadolinio. Se trata de lesiones que
por su propia naturaleza se encuentran muy vascularizadas y por
lo tanto captan mucho contraste como los fibroadenomas o las

lesiones papilares.

El empleo de la RMN, de forma rutinaria, en el preoperatorio
de todas las pacientes con cancer de mama es motivo de discusién
ya que a dia de hoy no existe evidencia de que su uso mejore la
supervivencia global y el prondstico®). De acuerdo a las
recomendaciones de la Sociedad Espanola de Senologia y

Patologia Mamaria, su empleo estaria aceptado en:
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- Estadificacion loco-regional para detectar focos
adicionales de tumor ipsi o contralateral antes de la

cirugia o de la terapia neoadyuvante.
- Evaluacién de respuesta a terapia neoadyuvante.
- Deteccion de tumor en caso de carcinoma oculto.

- Deteccion de recidiva tanto en pacientes que han
recibido cirugia conservadora como en pacientes

mastectomizadas o con protesis.

- Deteccion sistémica en mujeres con alto riesgo de

desarrollar cancer de mama.

- Situaciones dudodas con otras técnicas de imagen como

nodulos multiples o telorragias no aclaradas.

- Sospecha clinica o radioldgica de rotura de protesis.

Diferentes estudios han observado que el empleo rutinario
de la RMN cambia la actitud terapéutica hacia una cirugia mas
radical con excisiones mas amplias o incluso mastectomia frente al
tratamiento conservador®”), En un estudio reciente de Duygulu et
al®® realizado en pacientes canditatas a cirugia conservadora, se
concluyo que el empleo preoperatorio de la RMN cambiaba el plan
quirargico en un 20% incrementando la tasa de mastectomias.
Estos hallazgos llevaron a pensar que quizas la RMN estaba

conduciendo a un sobretratamiento del tumor con una mayor tasa
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de mastectomias innecesarias. Ademas, la RMN es un
procedimineto que no puede llevarse a cabo hasta en un 15% de
pacientes por las siguientes razones: claustrofobia, enfermedad
renal, implantes metalicos, ser portador de un marcapasos o malas
condiciones generales del enfermo que hagan que no pueda

soportar la prueba®®.

En este escenario temporal, surge una nueva herramienta
para el diagnostico de la extensién de la afectacibn mamaria,
basada en la medicina nuclear que trataremos en el siguiente

apartado.

2.4. La Tomografia por Emision de Positrones (PET)

Las imagenes moleculares usando la Tomografia por
Emision de Positrones se han convertido en una parte importante
en la evaluacion de los pacientes con diversos tipos de neoplasias.
La historia de los equipos PET se remonta a la década de los 50.
Wrent, uno de sus precursores, sugiri6 su empleo en 1951 y
Brownell y Sweet describieron el primer equipo en 1953.
Posteriormente en la década de los 90 se produjo el despegue y
aplicacién clinica definitiva en un primer momento experimental y
posteriormente en el campo de la oncologia, llegando al siglo XXI
como una herramienta fundamental en el campo del diagndstico

por la imagen. Forma parte de la especialidad médica de medicina
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nuclear con infinidad de aplicaciones clinicas basadas

fundamentalente en el ambito de la patologia maligna®®).

La PET es una prueba de imagen no invasiva empleada para
el diagnostico y estadificacion de muchas patologias malignas,
incluido el cancer de mama. Técnicamente se basa en la fisica de
desintegracion de los is6topos emisores de positrones®) al
detectar la maquina los fotones duales emitidos en direcciones
opuestas tras la aniquilacién de un positron. Esta técnica permite
llevar a cabo un estudio no solo anatdémico de las lesiones sino
también metabdlico. Se puede emplear el estudio del metabolismo
de la glucosa, de los acidos grasos, del diéxido de carbono o del
agua, entre otros. Los radiofarmacos capaces de emitir radiacion
de positrones empleados en la PET son constituyentes organicos
vitales como el Oxigeno 15, el Carbono 11, el Nitrégeno 13 o el
Flaor 18.

El Fluor-18 es actualmente el emisor de positrones mas
usado en todos los centros a nivel mundial por su disponibilidad y
propiedades. Se une a desoxiglucosa, formando Fluor-18
Fluorodesoxiglucosa (F18-FDG). La fluordesoxiglucosa es un
analogo de la glucosa usado como trazador para evaluar el
metabolismo de ésta. F18-FDG es captado por todas las células
(normales y cancerosas) que expresen transportadores de glucosa
y es fosforilado en la posicion 6-OH por la hexoquinasa. El
metabolito FDG-6-PO2 no puede ser metabolizado por la via

glucolitica como ocurre con la glucosa por la ausencia de grupo 2-
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OH en la molécula. En vez de ser metabolizado, es atrapado
intracelularmente y sirve como marcador de metabolismo
glucolitico durante un cierto periodo de tiempo en el que se lleva a
cabo la PET (generalmente entre 45 y 60 minutos tras la
inyeccion)®), La captacién intracelular de F18-FDG esta
incrementada en la mayoria de los canceres cuando se compara
con la captacion de los tejidos normales. Esto refleja el elevado
consumo de glucosa que se produce en las células tumorales, bien
debido a la sobreexpresion de proteinas transportadoras de
glucosa en la superficie celular y/o al nivel elevado de hexoquinasa

activada.

El F18-FDG es producido por un ciclotrén y tiene una vida
media de 110 minutos. Se desintegra dando lugar a la emisién de
un positron de baja energia. El positron sufre dispersion al
atravesar los tejidos y rapidamente para de viajar. Esto de produce
aproximadamente a 1mm del punto en el que se desintegro el F18-
FDG. Tras detenerse, el positron cargado positivamente se
combina con un electron cargado negativamente generando un
fendmeno de aniquilacién por el que tanto el positron como el
electron desaparecen y dan lugar a dos gamma-fotones de 511keV
de energia que viajan en direcciones opuestas. Los detectores de
la PET, situados en forma de anillo alrededor de la zona corporal a
estudio, detectan estos gamma-fotones y determinan la linea en la
que se produjo el fendbmeno de aniquilacion. Estos detectores
emiten un flash de luz visible en el lugar en el que el gamma-fotén

es absorbido. La cantidad de luz visible emitida es proporcional a
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la energia del foton absorbido. Los fotomultiplicadores sensibles a
posicion (PSPMT), acoplados a los cristales centelleantes de la
PET, transforman esta luz en senales eléctricas que contienen
informacion acerca de las coordenadas del cristal y la energia del
foton. Cuando dos detectores opuestos detectan simultaneamente
la senal eléctrica, el sistema registra un evento de coincidencia y
se recogen las coordenadas de los cristales que han recibido la
sefal. En ese momento, se sabe que la desintegracion del F18-
FDG ocurrié en algun lugar en la linea de respuesta que une los
dos cristales opuestos. La adquisicion de un elevado numero de
lineas de respuesta permitira la reconstruccién de la distribucion
del radiofarmaco dentro del campo de vision (Field of view, FOV)
de la PET.

El grado de captacién puede ser expresado de forma
cuantitativa usando el valor estandarizado de captacion
(Standardized Uptake Value, SUV). Este indice refleja el grado de
captacion de F18-FDG dentro de un volumen de interés. Su calculo
esta basado en la cantidad de actividad inyectada y la masa de los
pacientes (Figura 2). No esta claro cual es el tiempo 6ptimo para la
relacion de la pruebay por lo tanto para determinar el SUV. Aunque
de forma estandar se consideran 60 minutos por su universalidad y
simplicidad. Esta demostrado que los tumores de mama siguen
captando tras ese tiempo(®?). Sin embargo, existen riesgos de error
en el analisis de esta medida por lo que su valor debe ser
interpretado con cautela y a dia de hoy esta fundamentalmente

aceptada para la evaluacion de respuesta al tratamiento(®9).

Pagina | 42



Introduccion

Figura 2. Formula para el calculo del Valor de Captacion Estandar (SUV).

suv Concentracidn de actividad en region de interés (tumor)

Dosis de radiotrazador inyectada/peso corporal

Hoy en dia existen equipos modernos de PET que realizan
estudios en menos de 20 minutos con una resolucién entre 6 y
10mm. La PET evalua caracteristicas funcionales y metabdlicas.
Su combinacién desde hace unos afios con la tomografia axial
computerizada (TAC) supuso un paso muy importante para la
implantacion de técnicas de imagen multimodales. Los equipos
hibridos PET/TAC practicamente han sustituido a la PET tradicional
en la mayoria de los departamentos de medicina nuclear. Estos
equipos suman a las propiedades funcionales de la PET la
capacidad de una mejor localizacion anatomica aportada por la
TAC llevando a una mejor interpretacion de la sefial captada por la
PET. La combinacion de ambas técnicas permite una perfecta
correccion de la atenuacion y una mejor localizacion de las lesiones
por presentar mejor sensibilidad y resolucién de contraste. La
sinergia entre ambas técnicas consigue un mejor rendimiento que

si se emplean ambas por separado(®©3),

En la actualidad, la PET/TAC se usa para el estadiaje de
pacientes ya diagnosticas de cancer de mama mediante otras
pruebas de imagen, pero todavia no esta definido a partir de que
estadio tumoral se deberia realizar esta prueba.
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Se ha descrito su utilidad en lo siguientes escenarios:
e Detectar metastasis a distancia.

e Detectar afectacién ganglionar tanto en el nivel Il de

Berg como extra-axilar.
e Detectar recidiva local.

e Evaluar la respuesta al tratamiento con quimioterapia

neoadyuvante.

Como evaluador de respuesta al tratamiento quimioterapico,
la PET ha demostrado una gran sensibilidad en la deteccién de
cambios en la tasa metabdlica del tumor que no serian detectables
con las pruebas anatomicas, al menos en los estadios iniciales(®").
Es por ello que cada vez se implementa mas su uso como
evaluador precoz de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.
Podria convertise en los proximo afnos en un predictor de la
respuesta final al tratamiento que implicaria cambios en la actitud

terapéutica a seguir en el paciente.

A dia de hoy, no es una prueba de imagen de eleccién en el
proceso de deteccion rutinario del cancer de mama. Una de sus
limitaciones es el limite de resolucion ente 6 y 10mm, lo que supone
que lesiones de menor tamafo pueden pasar desapercibidas.
Ademas, una ausencia de captacion de F18-FDG en la mama no
excluye la presencia de lesion. Los datos de sensibilidad y

especificidad varian mucho entre los diferentes estudios.
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La PET/TAC no es una buena prueba para la evaluacion del
tamano del tumor primario o el estudio de mutifocalidad debido a
su limitada resolucion espacial®) ni para la deteccion de tumores
subcentimétricos y sigue siendo superada por la RMN.
Actualmente, se han desarrollado equipos PET mamodedicados
que aumentan la resolucion espacial ampliando las aplicaciones de

la medicina nuclear en el cancer de mama.

2.5. Las PET mamodedicadas (Dedicated breast PET,
dbPET)

El uso de la PET/TAC no esta recomendado a dia de hoy
para la deteccién y estudio del tumor primario de mama por varias
razones. En primer lugar, la ya comentada limitada resolucion
espacial y en segundo lugar, los efectos de volumen parcial que
dificultan la obtencion de imagenes precisas y la cuantificacién de

tumores pequefios®d),

A pesar del empleo conjunto de todas las pruebas de imagen
descritas anteriormente para determinar el estadio y la extension
tumoral, a dia de hoy se siguen practicando hasta 1 millon de
procedimientos quirdrgicos o biopsias innecesarias en lesiones
benignas®®. Es por ello que todavia se requieren pruebas de
imagen mas precisas que nos permitan diferenciar las lesiones
benignas de las malignas y determinar con mas exactitud la

extension tumoral.
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Con el objetivo de mejorar la resoluciéon aportada por la PET
y la RMN, se han desarrollado maquinarias de PET con alta
resolucién érgano especificas dedicadas al estudio de la mama
(Dedicated Breast PET, dbPET). Estos dispositivos se pueden
clasificar en dos grupos de acuerdo a la posicion que presenta la
mama y la paciente durante el estudio. En el primer grupo, entrarian
los dispositivios en los que la paciente se encuentra sentada y la
mama se coloca entre dos detectores planos o curvos que
comprimen la mama, de manera similar a como se realiza la
mamografia convencional. Estos dispositivos reciben el nombre de
Mamografia por Emisién de Positrones (Positron Emission
Mammography, PEM). El sistema mas conocido dentro de este
grupo es el del Naviscan (Naviscan, San Diego, USA), cuyos
principios se explicaran a continuacion. En el segundo grupo de
escaneres se incluyen aquellos en los que la paciente se encuentra
en decubito prono y la mama permanece colgando durante el
estudio colocada dentro de un anillo detector, de forma que no es
sometida a ninguna compresion®®. Dentro de este grupo, se
encuentra el sistema de Mamografia mediante Imagen Molecular
(MAMMI), motivo de esta tesis y cuyo disefio se comentara en el

siguiente apartado.

Otros dispositivos incluidos en este segundo grupo en los
que la mama de la paciente permanece colgando son el PEM/PET
desarrollado por Raylman en 2008(®7) consistente en dos juegos de
cabezales planos rotadores que generan tras la reconstruccidn

imagenes en 3D con una resolucién de 1,84-2,04mm vy la PET/TAC
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mamodedicada, desarrollada po Wu et al y Bowen et al en 2009(®)
que obtiene imagenes tomograficas de la mama mediante la
rotacion de dos detectores PET, un detector de TAC y un tubo de

rayos X en un plano coronal alrededor de una mama.

El sistema Naviscan (Naviscan, San Diego, USA) ha sido el
mas ampliamente investigado. Tras su desarrollo en 1994 y los
primeros estudios®® 7%, MacDonald et al presentaron el segundo
prototipo PEM Flex Solo Il en 20097 | El dispositivo incluye dos
detectores planos dispuestos de manera similar a la mamografia
convencional (Figura 3) de forma que permite llevar a cabo
facilmente una comparacion entre las imagenes de ambas pruebas.
La mama de la paciente es comprimida durante el estudio que
suele durar entre 10 y 20 minutos de media por cada mama. La
resolucién del dispositivo es de 2,4mm y el campo de vision maximo
es de 24x16,4cm. Emplea cristales de ortosilicato de lutecio dopado
con ytrio (LYSO) de 2x2x13mm? y una matriz de 5cm? de tubos
fotomultiplicadores sensibles a posicion. La detecciéon de
coincidencia genera imagenes 3D tomograficas de la mama
llevando a cabo la reconstruccion mediante un algoritmo de
estimacion de maxima verosimilitud (Maximum Likelihood
Estimation Method, MLEM). También hay disponibilidad comercial
de dispositivos para la toma de biopsias esteroataxicas(’?. Otros
dispositivos PEM son el Clear-PEM desarrollado por un grupo
portugués y que se encuentra en periodo de estudio con ensayos
clinicos en marcha(® 74 o los dispositivo desarrollados por Peng y
Levin("® o Vandenbrouck et al(’®).
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Figura 3. Imagen de PEM (Naviscan PET Systems)(?).

Se trata de PET drgano-especificas con una mayor
resolucion espacial y sensibilidad en la deteccion de radiotrazador
comparado con la la PET corporal total (Whole Body PET,
WBPET). Los sistemas dbPEt son capaces de identificar
enfermedad o multifocalidad cuando otras pruebas como la
mamografia o la RMN no lo hacen. En estudios con pacientes con
cancer de mama conocido, la sensilibidad de la PEM para la
deteccion de la lesion indice resulté comparable a la de la RMN con
un valor de 93%("). En un estudio realizado en mujeres asiaticas
comparando los resultados de la PEM versus WBPET se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativa a favor de la
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PEM en cuanto a la sensibilidad en la deteccion de tumores,

sobretodo en los que presentan un tamaiio inferior a 1cm(’®).

Otro estudio comparé los resultado del mammo-PET-TAC
(E-cam scintimammography pallet, Siemens) frente a PET/TAC.
Los resultados obtenidos fueron que el primero aportaba una mejor
definicion del estadio T tumoral al aportar unas medidas mas
precisas del tumor asi como de la distancia del tumor respecto a la
pared toracica y la piel™). Este mismo resultado se repite en otro
estudio japonés de 2018 en el que se evaluaron pacientes con
tumores T1 en los que el tumor era igual o inferior a 20mm. La
sensibilidad y poder de resolucion de la PEM resulté ser hasta dos
o tres veces superior respecto a la PET/TAC convencional al
evaluar tumores de pequefio tamafio®. Asimismo, al efectuar la
comparacién de los hallazgos de la PEM respecto a la RMN
mamaria, la PEM proporcionaba una mejor clasificacion de la
focalidad de la lesidn y el estadio T determinado por la prueba, se
correlacionaba mas con los resultados definitivos de anatomia

patologica(™).

Sin embargo, los estudios realizados en este campo son
todavia muy escasos y poco uniformes en cuanto al tipo de
tecnologia empleada ya que se estan desarollando diferentes
sistemas de obtenciéon de imagenes mamo especificas y en cada
estudio se emplea una maquina diferente. Es un campo en el que
se esta trabajando en los ultimos afos pero la realidad es que, a
dia de hoy, la verdadera utilidad clinica de estas nuevas
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herramientas en el diagndstico y manejo del cancer de mama no

esta bien definida.

2.6. La Mamografia mediante Imagen Molecular PET
(MAMMI-PET)

La Mamografia mediante Imagen Molecular PET (MAMMI-
PET) surgié como un proyecto dentro de la Unidon Europea con el
objetivo de mejorar la deteccién en el cancer de mama. El prototipo
original del MAMMI-PET fue desarrollado por el grupo de Moliner
en 2010®", Su validacion clinica se llevo a cabo en 35 pacientes
con cancer de mama publicandose los resultados en 2013(82),
mientras que la primera experiencia clinica con el prototipo actual,
mas facil y comodo de usar se describid por los grupos de Koolen

y Gonzalez-Martinez(®2-84),

El disefio de este prototipo detallado en la publicacién del
grupo de Moliner en 2012®), esta basado en el empleo de cristales
monoliticos LYSO acoplados a PSPMTs. Dada la experiencia del
grupo en el empleo de este tipo de cristales centelleantes continuos
en las pequefias gammacamaras, incorporaron esta tecnologia al
prototipo. EI MAMMI-PET escaner consiste en 12 modulos
detectores idénticos extraibles colocados formando un
dodecagono con una apertura de escaner de 186mm y un FOV
efectivo de 170mm. La especial presentacion de los cristales en
piramide truncada encaja a la perfeccion en esta forma

minimizando los puntos muertos y por lo tanto incrementando la
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sensibilidad global del escaner. Cada modulo detector esta
formado por un cristal centelleante continuo (no pixelado) , un
PSPMT vy una pizarra electronica, ademas de la fuente de
alimentacién de alto voltaje. Una de las principales diferencias y
ventajas respecto al Naviscan es esta disposicion de los detectores
en los 360° alrededor de la mama por la que la valoracién en el eje

Z es igual de efectiva.

El material elegido para los cristales fue el LYSO debido a
sus propiedades favorables para la PET como son el alto
rendimiento de la luz, la rapida respuesta y la alta densidad. La
caracteristica fundamental, que lo diferencia del resto de
escaneres es el empleo de un unico cristal monolitico de 10mm de
grosor por modulo en lugar de pequefas matrices de cristales
pixelados. Los cristales pesentan una cara frontal de 40x40mm? y
una trasera de 50x50mm? oOpticamente acoplada al
fotomultiplicador PSPMT H8500 (Hamamamtsu Photonics). Todas
las superficies, excepto esta cara posterior acoplada, son tintadas
de negro para evitar reflejos no deseados que podrian degradar la
resolucion espacial. El detector resultante tiene una resolucion

intrinseca de 1,6mm.

El campo de vision axial se puede extender hasta 170mm al
encontrarse el anillo detector dentro de un brazo elevador que se
mueve en sentido vertical de forma muy precisa. La direccion de
adquisidon de imagenes es desde el térax hasta el pezon. El anillo

avanza en el plano axial 34mm en cada posicion, lo que crea un
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solapamiento de imagenes de 6mm entre las adquisiciones
adyacentes. El numero de posiciones del anillo dependera del
tamafno de la mama estudiada. Todos los fotogramas son
fusionados después de la reconstruccion donde se corrige este
solapamiento y se obtiene una imagen completa de la mama

estudiada.

El escaner trabaja en un modo de adquisién de imagenes 3D
en el que las imagenes son reconstruidas con un algoritmo de
estimacion de maxima verosimilitud 3D estandar con un tamafo de
voxel de 1x1x1mm?3. Ademas emplea un nuevo método de célculo
de correccién de la atenuacion especificamente disefiado para el
MAMMI. Esta correccion de la atenuacion es necesaria para la
evaluacion cuantitativa de la respuesta del tumor al tratamiento y
para una precisa localizacion de la lesion®). Este método
aprovecha la simplicidad anatémica de la mama de forma que
identifica su forma mediante la segmentacion de la imagen de la
PET en 12 segmentos consiguiendo una correcion de atenuacion
similar a la de los escaneos de transmision. La ventaja fundamental
de este meétodo es una reduccion importante de la dosis y el tiempo
de exposicidn al escaner al no requerir estos escaneos de
transmision. La resolucion espacial que se consigue varia entre
1,6mm en el centro del campo de vision hasta 2,7mm en los

extremos.

En cuanto a la posicion de la paciente durante el estudio,
aunque la mayoria de las PET se realizan en decubito supino por
ser una buena posicién para la adquision de imagenes de todo el
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cuerpo, no es la mas indicada para la obtencién de imagenes de
mama. En decubito supino, las mamas estan comprimidas por la
gravedad lo que puede dificultar la discriminacion de la captacién
tumoral respecto a la del tejido glandular normal, ademas de
dificultar su comparacién con las imagenes de la RMN tomadas con
la paciente en prono. Las imagenes obtenidas en decubito prono
son mas favorables debido a que se consigue una buena
separacion de las estructuras mamarias respecto del miocardio en
el lado izquierdo y del higado en el lado derecho, érganos con gran
captacion en la PET®") y cuya proximidad podria llevar a confusion.
Ademas, el decubito prono minimiza los movimientos respiratorios

de la pared toracica y por lo tanto de las mamas.

Muchas de las PET dedicadas al estudio de la mama
disefiadas hasta el momento, requieren compresion de la mama, lo
que genera una distorsion de su anatomia. Esto comprende una
mayor dificultad para determinar el tamano exacto del tumor asi
como su precisa localizacién. Debido a esta compresion se han
descrito tasas de falsos negativos con estos dispositivos de hasta
un 25%, fundamentalmente cuando se trata de lesiones cercanas
a la pared toracical’’). Ademas esta compresion mamaria resulta

dolorosa e incOmoda para la paciente.

Sin embargo, el MAMMI-PET se disefid para que las
pacientes se colocaran en decubito prono de forma que las mamas
guedan colgando y caen dentro del anillo detector sin que ninguna
compresion se establezca sobre el tejido mamario. La posicion de

Pagina | 53



Introduccion

la paciente en prono con el brazo correspondiente a la mama que
se esta estudiando en adduccién (Figura 4) durante el escaner
resulta en una situacién 6ptima de la mama dentro del anillo
detector (Figura 5) consiguiendo una mejor delimitacion,

diferenciacion y localizacion tumoral.

Figura 4. Imagen de posicion de la paciente en la mesa del MAMMI-PET.
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Figura 5. Imagen de mama en decubito prono dentro del anillo detector del
MAMMI-PET.

Asimismo se trata de una maquina mucho mas pequena y
barata que una PET corporal total. Podria convertirse en una
alternativa para obtener los beneficios de los estudios de medicina
nuclear en los hospitales que no pueden permitirse disponer de una

PET corporal total.

Algunas de las posibles indicaciones que se han propuesto

en torno a esta nueva herramienta son:

e FEvaluacion de la multifocalidad, multicentralidad o

bilateralidad de un tumor.

e Deteccion temprana de cancer en pacientes de alto

riesgo.
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Estratificacion de  pacientes con lesiones

sospechosas evitando la necesidad de biopsia.

Evaluacion de respuesta a  tratamientos
neoadyuvantes como la quimioterapia basado en la

cuantificacion de actividad tumoral.

Seguimiento postoperatorio con deteccion precoz de

recidivas.

En los primeros estudios realizados se han definido

sensibilidades de la prueba de un 88,9%, que ascendia hasta un

98,6% si se excluian aquellas lesiones que quedaban fuera del

rango de escaneo del anillo®), No se han realizado estudios hasta

la fecha que describan la tasa de falsos positivos ni la especificidad,

al realizar la prueba generalmente en pacientes con un diagnostico

ya probado de cancer de mama. A continuacién en la Tabla 5 se

reumen las posibles ventajas de la prueba.
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Tabla 5. Resumen de las ventajas aportadas por el MAMMI-PET.

VENTAJAS DEL MAMMI-PET

1. Adquisicion de imagenes con alta resolucién espacial.

2. Posicion de la paciente en decubito prono evitando la
compresion de la mama.

3. Disposicién de detectores en los 360° alrededor de la mama a
estudio.

4. Reconstrucciones de la mama en 3D con un avanzado
procesador de imagenes.

5. Adquisicon rapida de imagenes entre 5y 15 minutos.

6. Facil de usary reproducible.

7. Imagenes de alta resolucion con empleo de bajas dosis  de

radiotrazador.

2.7. Las gammacamaras especificas para el estudio de

la mama

Las gammacamaras estandar con 99mTc-sestametoxi-
isobutil-isonitrilo resultaron tener una muy baja sensibilidad y valor
predictivo negativo en la deteccidn de cancer de mama en paciente
con denso tejido mamario por problemas en su resolucion®). Es
por ello que también se han desarrollado gammacamaras
especificas para el estudio de la mama mejorando su resolucion.

La Dilon 6800 Gamma Camera (Dilon Technologies, Newport
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News, VA) ha sido aprobada por la FDA (Figura 6). Se trata de un
dispositivo basado en una cabeza dual de matriz pixelada con
cristales de sodio iodado de 3mm?. El sistema tiene una resolucién
espacial intrinseca entre 3,3mm y 4,7mm y una resolucion
extrinseca de 6mm a una distancia de 3cm de la camara. Existe

disponibilidad de un dispositivo de biopsia estereotaxica guiada(’?.

Su utilidad clinica solo ha sido estudiada en revisiones
retrospectivas obteniendo una sensibilidad global de 96,4% y una
especificidad de 59,5%©%. En pacientes con cancer de mama
conocido, se detectaron nuevos focos de cancer en un 9% de los
pacientes y hasta en un 22% cambio la actitud quirdrgica debido a

los hallazgos de la gammacamara®").

Existen otros sistemas de gammacamara como la que
emplea cristales de telururo de cadmio-zinc con la que se han
llevado a cabo ensayos clinicos prospectivos por investigadores de
la Clinica Mayo. En ellos se conseguia detectar con la
gammacamara hasta un 90% de todos los canceres y un 93% de
los que tenian un tamafo superior a 5Smm. Sin embargo, su
sensibilidad era muy baja (67%) para los tumores menores de
5mm®©?), Todos estos sistemas se encuentran en proceso de
desarrollo y estudio y para ello la Sociedad Americana de Medicina
Nuclear ha desarrollado una serie de recomendaciones para la
interpretacion y de indicaciones clinicas para el empleo de estas

gammacamaras.
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Figura 6. Imagen de gammacamara para el estudio de la mama (Dilon

Technologies)?.

2.8. Otras técnicas de imagen para el estudio de

extension

Otras pruebas también utilizadas en el estudio de extension

del cancer de mama son(2):

Radiografia de térax: permite evaluar la presencia de
metastasis pulmonares asi como el mediastino y el esqueleto

toracico.

Ecografia abdominal: para la evaluacion de metastasis

hepaticas. Se indica en pacientes con canceres agresivos o
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estadios avanzados, es la prueba de primera eleccidn por su
sencillez y bajo coste. Si se detectan lesiones que pueden
corresponderse con metastasis, se completaria el estudio con TAC
o RMN.

Gammagrafia 6sea con hidroximeltilendisfostonato
marcado con tecnecio®™ (**™T¢-HDP): permite evaluar la
existencia de metastasis 0seas. Tiene una alta sensibilidad y una
baja especificldad. Las metastasis 6seas son frecuentes en las
pacientes con cancer de mamay esta prueba permite su deteccion
precoz. EI 80% de las pacientes con afectacion metastasica
presenta metastasis 6seas. Las localizaciones mas frecuentes son
las vértebras, costillas, esternén, la pelvis y las zonas proximales
de los huesos largos. Las metastasis visualizadas por la
gammagrafia son las osteoblasticas por su elevada avidez por el
radiofarmaco. Las metastasis osteoliticas, menos frecuentes, son

mas dificiles de visualizar con esta prueba.

Tomografia axial computerizada (TAC): se emplea para
evaluar la existencia de enfermedad a distancia a nivel craneal,

0seo, abdominal, retroperitoneal y mediastinico.

2.9. Asociacion del SUV con factores pronodsticos en

el cancer de mama.

La captacion de F18-FDG detectada por la PET que

presenta un tumor primario, se expresa de forma cuantitativa como
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el valor estandirazado SUV. En muchos tumores como el cancer de
pulmén, el linfoma o el cancer de eséfago, el grado de captacion de
F18-FDG se correlaciona con marcadores pronosticos
validados®d. En el caso del cancer de mama, aunque ha sido un
proceso mas complejo, ya existen numerosos estudios que
demuestran esta correlacion del valor del SUV con determinados

marcadores tumorales.

De forma general, como se ha evidenciado en ofras
patologias, el valor del SUV aumenta a medida que lo hace la
agresividad tumoral. Esta influenciado por algunas de las

caracteristicas clinicopatolégicas e inmunistoquimicas del tumor.

El primer factor que ha demostrado asociacién con la
captacion en la PET es el tamafio tumoral. Algunos autores han
objetivado un aumento significativo de este valor cuando realizaban
la comparaciéon entre tumores mayores y menores o iguales a
2cm®4), En este mismo sentido y empleando la clasificacion TNM
de la AJCC®), en los tumores estadificados como T2 o T3 la
captacion era mayor que en los que se estadificaban como T1. Sin
embargo, algunos autores consideran que la medicion de SUV en
los tumores T1 (< 2cm) puede estar infraestimada ya se que se
encuentra afectada por efectos de volumen parcial. Al realizar el
analisis excluyendo los tumores T1, no se encontraron
asociaciones significativas entre el valor del SUV y el tamafno

tumoral ni entre el valor del SUV y el estadio T
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En la mayoria de estudios el hecho de que las pacientes
sean premenopausicas 0 postmenoausicas no ha demostrado
asociacion con el valor del SUV®). Sin embargo, muchos de los
parametros relacionados con la histologia tumoral si que afectan
este valor. La captacion en los carcinomas ductales infiltrantes es
mayor que en los lobulillares infiltrantes®®). Asimismo, la captacién
en los carcinomas ductales in situ es mucho mas débil que en los
infiltrantes®®). El grado histologico del tumor también se relaciona
con el SUV. El valor del SUV aumenta a medida que lo hace el
grado histoldgico siendo mayor en el grado 3 respecto al 1 6 24
97). Esta asociacion no parece sorprendente ya que los tumores con
alto metabolismo de glucosa tienen un alto grado de proliferacion

por lo que generalmente son tumores de alto grado histolégico.

Las caracteristicas bioldgicas del tumor que nos aporta la
inmunohistoquimica también influyen en la actividad metabdlica
tumoral traducida en captacién en la PET. De acuerdo con la
clasificacion del consenso de expertos de St. Gallen en 20119, |os
tumores de mama se dividian en subitpos de acuerdo a la
expresion por parte del tumor de receptores hormonales
(estrogenos y progesterona), el receptor HER2 y el valor del indice
de proliferacion celular Ki-67. La negatividad en la expresion de
receptores estrogénicos se ha asociado de forma significativa al
aumento en la captacion de F18-FDG en la PET, al compararlos
con los tumores en los que estos receptores si que resultaban
positivos(®3 °7-99)  Aunque con resultados mas controvertidos, esa

misma asociaciéon con un incremento del SUV se encontraba al
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comparar los tumores con negatividad para los receptores de
progesterona frente a los tumores que expresaban dicho receptor.
Por lo tanto, la negatividad para los receptores hormonales,
generalmente asociado a una mayor agresividad tumoral, aumenta
el valor del SUV.

Por otro lado, aunque en algunos estudios aislados si que
se ha demostrado relacion, en la mayoria de los trabajos la
expresion del receptor HER2 no ha parecido demostrar asociacion
con el SUV cuando se comparaban los tumores en los que este
receptor se expresaba frente a los que no®3 %.97)_ Sin embargo, si
que parece claro que los tumores triples negativos se asociaban a
un incremento en el grado de captacion cuando se comparaban con
los subtipos no triples negativos®”- %), Esta idea va en consonancia
con el hecho de que a mayor agresividad tumoral, mayor captacion

de F18-FDG por parte del tumor.

Del mismo modo, siendo el Ki-67 un indice de proliferacion
celular generalmente elevado en los casos de tumores mas
agresivos, tampoco resulta sorprendente que también se haya
correlacionado de forma significativa con el valor del SUV®9 101,
Las células que se dividen consumen glucosa, por lo tanto, los
tumores con un alto indice de crecimiento muestran un aumento

del metabolismo de glucosa reflejado en la captacién en la PET.

También se han buscado relaciones con la genética. Muchos
autores han probado una relacién positiva entre la captacion de
F18-FDG y la sobreexpresion del gen p53(%:99.102) - Se trata de un
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gen supresor tumoral (TP53) que se localiza en el brazo corto del
cromosoma 17 en la posicion 17p13.1 y que codifica la
fosfoproteina nuclear p53. TP53 se encuentra mutado en el 25-30%
de los tumores de mama. Se han identificado hasta 15.000
mutaciones diferentes. Por lo tanto la sobreexpresion de la forma
mutada conduce a un rapido crecimiento tumoral. En general, esta
mutacion se encuentra presente en tumores mas avanzados y/o
agresivos: mayor tamano, afectacion linfatica o negatividad de los
receptores hormonales. Incluso se ha descrito su asociacion con
una disminucion de Ila supervivencia global y libre de

enfermedad(193),

La prediccion prondstica preoperatoria de los pacientes esta
adquiriendo una gran importancia de cara a conseguir un
tratamiento cada vez mas individualizado. La mayoria de factores
pronodsticos que se conocen en el caso del cancer de mama en la
actualidad, son postoperatorios. Por ello, la estandarizacion del
valor de SUV como valor pronéstico preoperatorio puede adquirir
protagonismo en los proximos afos. Se ha sugerido incluso que el
valor bajo de SUV podria relacionarse con una mayor
supervivencia libre de enfermedad. En un analisis multivariante con
una serie larga de pacientes se demostré que el SUV era un
predictor independiente de superviviencia libre de enfermedad en
mujeres con cancer de mama('%), Son necesarios mas estudios en
este campo para conseguir llegar a implantar estandares que nos
permitan emplear el valor del SUV como un factor prondstico como
lo son el grado histolégico o la positividad de los ganglios linfaticos.
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Asimismo, son necesarias pruebas de imagen que nos
permitan evaluar el grado de quimiosensibilidad del tumor. La PET
puede detectar cambios en el comportamiento tumoral mucho
antes de que aparezcan cambios anatomicos que puedan detectar
otras pruebas de imagen, por ello puede jugar un papel

fundamental en este campo.

Otra cuestidén es la de la heterogeneidad intratumoral. La
captacion de un tumor primario de mama no es igual en todo su
interior, sobre todo en las pacientes que han recibido
neoadyuvancia con quimioterapia. Como se revela posteriormente
en los estudio patolégicos, dentro de una misma masa tumoral
coexisten clones celulares con diferentes genotipos y fenotipos('%%),

por lo tanto con diferente capacidad de captacion de F18-FDG .

Ya se han realizado los primeros estudios con el dispositivo
de MAMMI-PET intentando evaluar esta heterogeneidad de forma
estandarizada y se obtuvo como resultado que la heterogeneidad
intratumoral resultaba mejor evaluada por el MAMMI que por la
PET convencional®). Una de las aplicaciones mas interesantes
que se esta desarollando en este sentido, es la posibilidad de
afadir al MAMMI un dispositivo de toma de biopsias de forma que
se obtendrian biopsias guiadas por imagen molecular. De esta
forma se podria tomar una muestra de la zona del tumor de mayor
captacion de F18-FDG que en teoria, se correlacionaria con el area
de mayor actividad tumoral y permitiria un mejor asesoramiento de

la respuesta al tratamiento neoadyuvante.
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En resumen, la estrecha relacion que existe entre las
caracteristicas histologicas y biolégicas del tumor y la captacion en
la PET es una realidad. Conocer esta asociacion podria llevar en el
futuro a la seleccion de pacientes que de acuerdo a su biologia
tumoral se benificiarian mas de la realizacion de una PET(®6),
Asimismo, su empleo como factor prondstico preoperatorio esta
adquiriendo mas importancia sobre todo como prueba de imagen
evaluadora de respuesta a la quimioterapia ya que es capaz de
detectar cambios en el tumor antes que el resto de pruebas de
imagen. Por ultimo, dada la heterogeneidad intratumoral, el
desarrollo proximo de dispositivos de obtencién de biopsias
guiadas por imagen molecular supondra una mayor efectividad del
analisis histolégico al tomar muestras dirigidas a la zona de mayor

captacion.
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3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En un contexto temporal en el que la medicina nuclear se va
estableciendo como una herramienta fundamental en el estudio de
la patologia maligna, el papel que va a ocupar en la evaluacién

preoperatoria del cancer de mama todavia no esta bien definido.

En los Uultimos afos, se han desarrollado multiples
dispositivos con diferentes disefios con el fin de mejorar la
deteccion de focos tumorales en el cancer de mama. Sin embargo,
todavia no se han consensuado unos criterios que definan qué
pacientes son las que se van a beneficiar de adicionar una prueba
de imagen de estas caraceristicas ni la fiabilidad con la que
podemos tratar los hallazgos descritos por estas pruebas hasta el
punto que nos hagan incluso cambiar la estrategia terapéutica en

determinadas pacientes.

En el caso del MAMMI-PET, si lo comparamos con los
dispositivos de tipo Naviscan, es especialmente evidente la esasez
de estudios clinicos. Es por ello, que resulta fundamental el
desarrollo de estudios prospectivos como el presentado en esta
tesis, centrados en la evaluacion de los parametros de validez y
seguridad de la prueba. Debemos empezar a trabajar con datos
reales de pacientes para asentar las bases que nos permitiran
definir el papel que esta nueva tecnologia va a desempefiar en el
estudio preoperatorio de una patologia tan prevalente como el

cancer de mama.
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Asimismo, uno de los problemas fundamentales a los que se
enfrentan todos los profesionales dedicados a la patologia mamaria
en los comités multidisciplinares, es la dificultad para correlacionar
entre si los hallazgos o lesiones descritas por las distintas pruebas
de imagen, en muchas ocasiones llevadas a cabo por diferentes

especialistas.

En este trabajo se ha realizado un gran esfuerzo por parte
de todo el grupo para llevar a cabo un exhaustivo marcaje y
localizacion de las lesiones con el fin de correlacionar los hallazgos
de las pruebas entre si. Ademas, se ha pretendido estudiar no solo
de las claras lesiones macroscoépicas sino de todas las zonas
descritas como sospechosas de malignidad por la prueba para
asegurar la existencia o no de células tumorales en dichas
localizaciones. De esta manera, se pretende que la tasa de falsos
positivos y negativos presentada sea lo mas ajustada a la realidad

posible.

Aunque el tamafo muestral empleado es pequeio para el
estudio de subgrupos, se ha intentado comenzar a definir el perfil
de paciente que mas beneficios puede obtener de la realizacion de
una prueba de estas caracteristicas. Hay que tener en cuenta que
se trata de una tecnologia cara y que no puede estar disponible en
todos los centros en los que se intervienen pacientes con cancer
de mama. Es por ello, que otro de los retos fundamentales que se
presentan para el futuro es la adecuada seleccion de pacientes,

teniendo el cuenta el perfil molecular del tumor.
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Nos encontramos en una época en la que tanto la seleccién
de pruebas preoperatorias como el tratamiento va a ser cada vez
mas individualizado y ajustado a las caracteristicas especificas de
cada tumor por lo que resulta fundamental el estudio de todas las
caracteristicas clinicopatologicas del tumor que puedan afectar a
su mejor o peor visualizacibn con la prueba y con ello al

coste/beneficio de la misma.

Por todos estos motivos, planteamos el siguiente trabajo con
el que esperamos obtener parametros de calidad que nos permitan
empezar a conocer el valor que debemos dar a esta prueba en la
toma de decisiones y abrir una linea de investigacién en nuestro
centro que puede extenderse en multiples areas del cancer de
mama, tal como lo estd haciendo la medicina nuclear en otras

patologias malignas.
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Hipdtesis y objetivos

1. HIPOTESIS

El MAMMI-PET mejora el estudio preoperatorio de las
pacientes con carcinoma de mama aumentando la deteccién de
focos tumorales y ayudando a definir la naturaleza benigna o

maligna de las lesiones mamarias.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal

- Determinar la correlacion de los hallazgos del MAMMI-
PET con la anatomia patoldgica calculando para ello los
parametros de validez y seguridad de la prueba.
Comparar los resultados con los de las otras pruebas de

imagen.

2.2. Objetivos secundarios

- Determinar si los parametros de validez y seguridad del
MAMMI-PET varian segun si las pacientes han recibido

0 no tratamiento neoadyuvante.

- Evaluar en qué subtipo tumoral y perfil molecular la tasa
de correlacion entre el MAMMI-PET y la anatomia

patologica es mayor.
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Evaluar la asociacion entre el SUVmax de la PET y los
siguientes parametros: tipo histolégico, subtipo tumoral,

grado histolégico y valor de Ki-67.

Determinar qué prueba de imagen es mas precisa en la
evaluacion de cada uno de los diametros (craneo-caudal,
latero-lateral 'y antero-posterior) de las lesiones

mamarias.

Estudiar la correlacion entre la inmunohistoquimica de
las biopsias preoperatorias y la anatomia patolégica
definitiva, en el caso de pacientes que no han recibido

neoadyuvancia.

Detectar las limitaciones y efectos adversos en el uso del
MAMMI-PET. Describir la satisfaccion y comodidad de

las pacientes con la prueba.



MATERIAL Y METODOS






Material y métodos

1. DISENO DEL ESTUDIO Y RECOGIDA DE
DATOS

Estudio observacional prospectivo, descriptivo y analitico
sobre una muestra de pacientes con cancer de mama confirmado
histologicamente, atendidas en el Hospital General de Valencia

entre enero de 2017 y noviembre de 2018.

Dichas pacientes fueron sometidas a intervencion quirurgica
y como parte de su estudio preoperatorio se les realizd
mamografia, ecografia, RMN, PET/TAC y MAMMI-PET.

El estudio fue aprobado por los Comités de Etica e

Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia.

Para la recopilacion de las variables estudiadas ha sido
necesaria la colaboracion de personas procedentes de los servicios
de radiodiagndstico, medicina nuclear y anatomia patoldgica

conocedoras e implicadas en el grupo de trabajo del proyecto.

Todos los datos fueron recogidos de forma prospectiva en
base electronica por parte del investigador principal del estudio

empleando el programa IBM SPSS Statistics 23.
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2. POBLACION DE ESTUDIO

2.1. Criterios de inclusién y exclusion

Las pacientes fueron incluidas en el estudio, tras entrega de
hoja de informacién del estudio y firma del consentimiento
informado correspondiente (Anexos 1 y 2), desde consultas de
cirugia de mama. En la primera consulta, las pacientes que
cumplian los criterios de inclusion fueron informadas por el cirujano
y entraron en el estudio tras aceptar la participacién y firmar el

consentimiento.

% Criterios de inclusion

- Pacientes con cancer de mama confirmado
histologicamente que vayan a ser sometidas a
intervencion quirurgica y que, como parte de su estudio
preoperatorio tengan realizadas las pruebas de imagen
de: mamografia, ecografia, RMN, PET/TAC y MAMMI-
PET.

% Criterios de exclusion

- Pacientes embarazadas.

- Pacientes con diabetes mellitus mal controlada.
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- Pacientes no candidatas a intervencion quirargica por
tratarse de un estadio IV tumoral con enfermedad a

distancia.

- Pacientes con biopsia de CDIS o CLIS sin componente

infiltrante.

- Pacientes en las que la lesion quede fuera del campo de
vision del MAMMI-PET por encontrarse en una region

muy posterior.

2.2. Tamaino muestral

Dado que no existen estudios con disefio similar al
planteado en el presente trabajo, se decidio llevar a cabo un
estudio exploratorio inicial en el que la muestra debia

alcanzar los 30 sujetos.

Para decidir el tamafio muestral se tuvo en cuenta
tanto el analisis estadistico que se iba a plantear como el
volumen de pacientes en el hospital investigador que
cumpliera los criterios de inclusion asi como los medios

disponibles para la realizacion del estudio.
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3. ANALISIS DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN Y
DE LA PIEZA QUIRURGICA

3.1. Mamogqgrafiay ecoqgrafia

Todas las pacientes incluidas iniciaron el estudio con la
realizacion de mamografia y ecografia, muchas de ellas
procedentes del cribado poblacional. Por protocolo se realiza
mamografia bilateral en la que se obtienen dos proyecciones
(medio-lateral oblicua y craneo-caudal). Anteriormente se
empleaba mamdégrafo digital (Siemens MAMMOMAT Inspiration) y
desde octubre de 2018 se cuenta con un mamoégrafo con
tomosintesis (Hologic Selenia Dimensions). Se realiz6 ecografia
(Toshiba Aplio 500) con sonda lineal de 14 Herzios de ambas

mamas.

El mismo radidlogo, especialista en estudios mamarios,
llevé a cabo el informe tanto de la ecografia como de la mamografia
y completd la hoja de recogida de datos (Figura 11). Con las
imagenes de ambas pruebas se clasificé cada una de las lesiones

segun el sistema BI-RADS.

Para la recogida y el analisis de datos, se han considerado
lesiones benignas las clasificadas como BI-RADS 4A o inferiores
mientras que se han considerado como lesiones malignas las

calificadas por el radiélogo como BI-RADS 4B o superiores.

Las lesiones sospechosas, a partir de BI-RADS 4A fueron

biopsiadas por ecografia o mediante mamografia con estereotaxia,
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previo consentimiento de la paciente. Se llevé a cabo biopsia de
aguja gruesa (BAG) con aguja de 14G x 115mm 22mm (TSK

Acecut) como método de obtencion de muestra.

3.2. Estudio anatomopatolégico de la biopsia

preoperatoria

En los casos con informe de malignidad se valoro si se
trataba de un carcinoma in situ o infiltrante, si era ductal o lobulillar
y se completo el estudio con la IHQ tumoral que permitié clasificar

el tumor de acuerdo a los subtipos de St. Gallen(®9).

En las pacientes que precisaron neoadyuvancia se
recogieron los datos de las biopsias previos a la administracion de
la misma, por lo que ha sido considerado el subtipo tumoral que
presentara la lesion inicialmente, antes de recibir ningun

tratamiento.

3.3. Resonancia Magnética Nuclear

La RMN fue solicitada en los casos en los que se
sospechaba multicentricidad o multifocalidad, en el caso de mamas
densas, tumores con escasa traduccion en la mamografia y en
todas las pacientes que fueran a recibir QT neoadyuvante. En las
pacientes premenopausicas se practico la prueba entre el 5°y 15°

dia del ciclo menstrual, cuando la impregnacion hidrica de la mama
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es menos importante. No fueron necesarias las ayunas y la prueba
fue realizada en decubito prono. En el caso de pacientes
claustrofébicas el estudio se llevd a cabo bajo sedacion. Al inicio de
la prueba se colocé una via con un alargador para la inyeccién de

contraste.

Se empled contraste de gadolinio de la marca Dotarem
(acido gadotérico) a razon de 0,2ml/kg de peso de la paciente. La
maquina de resonancia empleada es la Siemens Sonata de 1.5
teslas con bobina de 2 canales especifica para el estudio de la

mama.

En una primera fase anatdmica de la prueba se llevaron a
cabo secuencias en vacio. Se obtuvo una primera secuencia sagital
STIR (short time inverted recovery) seguida de un axial T1 FSE
(fast spin echo) de ambas mamas. Se continué con una misma
secuencia FSE en T2 y una axial de difusién con un valor de B de
700.

Posteriormente se paso a la fase dinamica de la prueba en
la que se obtiene una primera secuencia axial en vacio 3D eco de
gradiente potenciada en T1. En ese momento se comienza la
inyeccion intravenosa de contraste a un ritmo de 2-3ml/segundo y
posteriormente es arrastrado por suero fisiolégico. Se tomaron 6
secuencias consecutivas con duracion de aproximadamente un
minuto, dependiendo del tamafio de la mama pero siempre sin

superar un minuto y diez segundos.
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Posteriormente, en la consola se realizo el procesado de las
imagenes de todas las secuencias para el estudio tanto morfolégico
como dinamico de las lesiones. Se llevo a cabo la sustraccion de
las imagenes sin y con contraste con el fin de analizar las curvas

de captacion, para definir la naturaleza de la lesién.

3.4. PET/TAC

Para llevar a cabo la PET/TAC (Philips GEMINI TF 16) las
pacientes fueron informadas telefénicamente de la necesidad de
cumplimentacion de los siguientes requisitos: 6 horas de ayuno
antes de la administracion del radiotrazador y no haber realizado

ejercicio extenuante el dia anterior.

El mismo dia de realizacion de las pruebas, las pacientes
fueron medidas y pesadas antes de pasar a realizar la PET para un
céalculo mas aproximado del SUVmax ajustado al indice de masa
corporal (IMC) en el momento del escaner. Se les colocd una via
intravenosa y se llevé a cabo una determinacion de glucemia. El
valor debia ser inferior a 180mg/dl para poder realizar la prueba y
entrar en el estudio. Si las pacientes sobrepasaban estos niveles,
generalmente diabéticas mal controladas, no serian candidatas a

la realizacién de la prueba.

La dosis de F18-FDG (F18-FDG Gluscan) administrada de
forma intravenosa se calculé de acuerdo al IMC de la paciente de
forma que se administraron entre 6.9-11.1 Megabequerelios/IMC.
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La PET/TAC se llevd a cabo a los 60 £ 10 minutos de la
administraciéon del radiotrazador. Si la paciente era capaz de
aguantar toda la prueba en decubito prono se complet6é todo el
escaner en esta posicion. Si por el contrario, estaba incomoda o no
aguantaba la posicion, se obtuvieron los cortes de las mamas en
prono y el resto del cuerpo en decubito supino, desde el cuello

hasta el plano femoral.

Se realizd una PET/TAC diagnéstica al principio a
120kilovoltios y 200-250miliamperios. Los cortes de esta TAC
fueron de 5mm. El tiempo por posicion de la cama de la PET/TAC
fue de 1,5 minutos con una duracion total de la prueba de entre 15

y 18 minutos segun la altura de la paciente.

3.5. MAMMI-PET

A las pacientes incluidas en el estudio, el MAMMI-PET se
realizé el mismo dia de la adquisicion de la PET/TAC con la misma

dosis de radiotrazador para ambas pruebas.

Tras finalizar el tiempo de la PET/TAC, las pacientes
pasaron a otra habitacion donde se encuentra el MAMMI-PET
(MAMMI breast PET; Oncovision, Valencia, Spain) desarrollado en
el contexto del proyecto europeo (MAMMI EU-037555). Por lo
tanto, las pacientes llegaron a esta prueba a los 90 + 10 minutos de
la administracion inicial del radiotrazador. No se administré una

dosis adicional. En esta prueba las pacientes permanecieron en

Pagina | 84



Material y métodos

decubito prono con el brazo en aduccién y las imagenes fueron

adquiridas de pectoral a pezon.

El MAMMI-PET presenta un anillo de grosor de 4cm y se
produce un solapamiento de 1cm por arriba y por abajo con la
imagen precedente y la posterior respectivamente. Este hecho se
corrige posteriormente en la reconstrucciéon de las imagenes. En
este caso el tiempo por posicion de la cama es de 4 minutos.
Dependiendo del tamafio de la mama se pueden tomar entre 3y 5
posiciones lo que da una duracién de la prueba entre 12 y 20

minutos por mama.

Las imagenes fueron reconstruidas en 3D mediante el uso
de un algoritmo de estimacion de maxima verosimilitud (Maximum
Likelihood Expectation Maximization, MLEM) con 16 iteraciones. La
correccion de atenuacion de las imagenes se realizd para
segmentacion, dispersion y decaimiento. EI| MAMMI-PET es capaz

de adquirir imagenes con un tamario de voxel de 1Tmm? (Figura 7).

Al salir de la prueba las pacientes rellenaron un cuestionario
con tres preguntas de multiple opcion acerca de la comodidad, la
duracion y la informacion recibida previamente a la realizacion de

la prueba (Anexo 3).

Las imagenes fueron interpretadas por un médico nuclear
especialista en la realizacion de la prueba, participe de los estudios

en relacidn a este prototipo.
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Figura 7. Ejemplo de reconstrucciéon de imagen 3D de la mama tras realizacion
de MAMMI-PET.

Las imagenes del MAMMI-PET fueron comparadas con las
de la PET/TAC pero se completd la hoja de recogida de datos de
acuerdo al numero de lesiones, localizacion y medidas de las

mismas visualizadas en el MAMMI.

Las imagenes obtenidas con el MAMMI-PET fueron
procesadas antes de la intervencidn quirurgica por el equipo de
medicina nuclear quienes marcaron las lesiones detectadas y
aportando datos de su localizacion y tamafo (Figura 8). Asimismo,
se marcaron las distancias de las lesiones al pezon, piel y pared
toracica para su facil orientacion y localizacion en el momento del

corte de la pieza (Figura 9).

Se aporté un valor de SUVmax para cada una de las

lesiones pero éste fue calculado a partir de la PET/TAC ya que a
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dia de hoy, no ha sido todavia posible validar el calculo de este
valor solo con las imagenes del MAMMI. Con las coordenadas de
la lesion aportadas por el MAMMI, se localizé la lesion en la PET
corporal total y se calcul6 el valor del SUV. En los casos en los que
las lesiones unicamente fueron detectadas por el MAMMI y no se
pudieron visualizar en la PET/TAC corporal total, por su menor
resolucién, dicho valor no fue calculado ni recogido en la base de
datos.

Figura 8. Imagen de MAMMI-PET con medidas de los diametros de las
lesiones.
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Figura 9. Imagen de MAMMI-PET con toma de medidas para la localizacion de
las lesiones.

Longitud: 2:30 ¢m : [lBngitud: 1.68 cm

- .‘ ’.“. -

3.6. Neoadyuvanciay pruebas de imagen

A las pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante, se
les repitieron todas las pruebas de imagen tras la finalizacion de la
misma. De esta manera se consideraron los hallazgos de las
imagenes mas proximas a la de la fecha de la cirugia. El unico
parametro que se tomo de las pruebas previas a la neoadyuvancia
fue la clasificacion BI-RADS inicial de las lesiones que dio el
radidlogo ya que tras la biopsia y tratamiento todas son
consideradas BI-RADS 6 (Figura 10).

El plazo desde la realizacion de las pruebas de imagen de
reevaluacion y la intervencién quirargica fue inferior a un mes en

todas las pacientes incluidas en el estudio.
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Figura 10. Imagen de MAMMI-PET con valoracion de lesion antes y después

del tratamiento neoadyuvante.

PRE-NEOADYUVANCIA POST-NEOADYUVANCIA

3.7. Informe y recoqgida de datos de las imagenes

preoperatorias

El informe de las pruebas de imagen tanto del servicio de
radiodiagnostico como de medicina nuclear se llevé a cabo antes
de la cirugia a la par que se rellend la hoja de recogida de datos del
estudio por lo que dichos especialistas informaron las pruebas de
forma ciega a los resultados finales del analisis histologico (Figuras
11y 12).
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Figura 11. Formulario para la recogida de datos de las pruebas radiolégicas

(mamografia, ecografia y RMN).

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
RADIOLOGIA

NOMBRE Y APELLIDOS:

NHC:

PRUEBA DE IMAGEN:

N2 LESIONES:

N2 LESIONES MALIGNAS:

LESION N2 1

LOCALIZACION:

DIAMETRO LATERO-LATERAL:

BIRADS:

LESION N22

LOCALIZACION:

DIAMETRO LATERO-LATERAL:

BIRADS:

LESION N2 3

LOCALIZACION:

DIAMETRO LATERO-LATERAL:

BIRADS:

N2 LESIONES BENIGNAS:

DIAMETRO CRANEO-CAUDAL:

DIAMETRO ANTERO-POSTERIOR:

DIAMETRO CRANEO-CAUDAL:

DIAMETRO ANTERO-POSTERIOR:

DIAMETRO CRANEO-CAUDAL:

DIAMETRO ANTERO-POSTERIOR:
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nuclear.

Figura 12. Formulario para la recogida de datos de las pruebas de medicina

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
MEDICINA NUCLEAR

NOMBRE Y APELLIDOS:

NHC:

PRUEBA DE IMAGEN:

N2 LESIONES:

N2 LESIONES MALIGNAS:

LESION N2 1

LOCALIZACION:

DIAMETRO LATERO-LATERAL:

NATURALEZA:

LESION N22

LOCALIZACION:

DIAMETRO LATERO-LATERAL:

NATURALEZA:

LESION N2 3

LOCALIZACION:

DIAMETRO LATERO-LATERAL:

NATURALEZA:

N2 LESIONES BENIGNAS:

DIAMETRO CRANEO-CAUDAL:

DIAMETRO ANTERO-POSTERIOR:

SUV:

DIAMETRO CRANEO-CAUDAL:

DIAMETRO ANTERO-POSTERIOR:

SUV:

DIAMETRO CRANEO-CAUDAL:

DIAMETRO ANTERO-POSTERIOR:

SUV:
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3.8. Intervencidén quirdrgica

Se llevd a cabo cirugia conservadora de la mama o
mastectomia, indicada individualmente segun criterio del cirujano
de tumores en cada uno de los casos, de acuerdo con la extension
del tumor y el tamafo de la mama de la paciente. Todas las piezas
quirurgicas fueron referenciadas en quiréfano con hilos (Figura 13)
para la correcta orientacion de la misma por parte del
anatomopatdlogo incluido en el proyecto a la hora del corte y toma

de medidas en las tres dimensiones espaciales.

Figura 13. Imagen de marcaje intraoperatorio con hilos para la orientaciéon de

la pieza remitida a anatomia patoldgica.
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Se asocid cirugia de la axila, bien biopsia selectiva de
ganglio centinela o linfadenectomia radical, segun estudio previo
de la paciente y/o resultado intraoperatorio. El ganglio centinela se
localizé en quiréfano empleando técnicas de medicina nuclear con
sonda de captacion (neo2000 Gamma detection system Neoprobe)
de radioisétopo (Tc99m con nanocoloides de albumina). Este se
inyectd en el cuadrante donde se localizaba el tumor, con dosis
ajustada por peso de la paciente bien la tarde anterior o esa
mafiana segun si la intervencién se realizé por la mafana o por la

tarde.

El analisis del ganglio centinela fue llevado a cabo de forma
intraoperatoria por parte del patélogo empleando la técnica de
OSNA (RD-100i, Sysmex) en las pacientes en las que la
citoqueratina 19 resulté positiva en el estudio previo de la BAG. En
aquellas pacientes en las que la citoqueratina 19 fue negativa, se
llevé a cabo estudio patolégico convencional. En el momento
intraoperatorio se realizan cortes seriados por congelacion cada
2mm en sentido perpendicular al eje mayor del ganglio y se evalua
la presencia de micro o macrometastasis. Para el estudio diferido
se fija el bloque en parafina y se lleva a cabo una seriacion del
mismo alternando los cortes con hematoxilina-eosina e
inmunohistoquimica con citoqueratina genérica hasta agotar el

bloque.
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3.9. Andlisis anatomopatolégico de la pieza

quirargica

Antes de llevar a cabo el corte de la mama, los patdlogos

revisaron las imagenes procesadas y marcadas de cada paciente.

Las piezas quirurgicas extirpadas llegaron al laboratorio de
anatomia patologica especialmente marcadas para ser cortadas y
revisadas por los patélogos del grupo del estudio. El patélogo
ademas de realizar el protocolo general del estudio de mama,
revis6 y tomdé muestras de todas las lesiones detectadas vy
localizadas en el MAMMI-PET para su estudio microscépico, con el
objetivo de validar la tasa de falsos positivos y negativos de la

prueba.

En el momento de la recepcion en el laboratorio de anatomia
patoldgica la pieza se fij6 en formol al 3,7-4%. Para que el formol
impregne toda la pieza se llevaron a cabo unos primeros cortes
groseros. Tras pasar la pieza entre 24 y 48 horas en formol, se llevo
a cabo el tallado macroscopico donde se describieron las lesiones

encontradas y las medidas en las tres dimensiones de las mismas.

Los cortes pertenecientes a las lesiones, zonas dudosas o
regiones marcadas por el MAMMI-PET fueron incluidos en parafina
en la maquina de procesado. Se realizaron cortes de 2um de grosor
y se tintaron con hematoxilina-eosina. Se informo de la extensién
tumoral y de la afectacion linfatica de acuerdo a la 82 edicion del
TNM de la AJCCO).
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El grado histologico del tumor se establecid de acuerdo al
Nottingham Score, o lo que es lo mismo, el sistema de Bloom-
Richardson modificado®). En los casos en los que se hallaron
diferentes lesiones con distintos grados histolégicos, se llevaron a
cabo dos estudios inmunohistoquimicos de cada una de las
lesiones a fin de correlacionar el valor del SUV de las lesiones tanto
con el grado histolégico como con las caracteristicas

inmunohistoquimicas del tumor.

El analisis IHQ se llevd a cabo en cortes embebidos en
parafina de 2um de grosor, mediante la maquina “Autostainer 480S,
Thermo”. Antes de introducir los cortes en la maquina, se efectué
un pretratamiento desnaturalizando las piezas a 95°C durante 20
minutos, para quitar la parafina de los cortes y permitir que se unan
los anticuerpos de la inmunohistoquimica. Los anticuerpos
empleados contra los receptores de estrogenos, progesterona y
HER2 vienen preparados. Se emplearon los de la casa comercial

Masterdiagnostic con un pH de 8.

La tincion de estrogenos y progesterona se evalué de
acuerdo al Allred score('%) escala del 0 al 8 en la que se puntla
tanto la proporcién como la intensidad de la tincion. De forma que

se considero:

- Positivo (+++): Tincidn nuclear >50% de las células

tumorales.
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- Positivo (++): Tincion nuclear 10-50% de las células

tumorales.

- Positivo (+): Tincién nuclear < 10% de las células

tumorales.

- Negativo (0): Ausencia de tincién nuclear.

La evaluacion de la tincidon de los receptores HER2 se llevo
a cabo de acuerdo a las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica y el Colegio Americano de
Patélogos (ASCO/CAP) 2013(197) de forma que se considero:

- Negativo

(0) No se observa tincion de membrana, la tincidn es
incompleta y apenas perceptible en menos de un 10%

de las células.

(1+) Se observa una tincibn de membrana incompleta y

apenas perceptible en mas de un 10% de las células.
- Dudoso

(2++) Se observa tincion de membrana completa de débil a

moderada en mas de un 10% de las células.
- Positivo

(3+++) Se observa tincion de membrana intensa completa e
intensa en mas de un 10% de las células.

Pagina | 96



Material y métodos

En los casos dudosos, se llevd a cabo la técnica de
hibridacion fluorescente in situ (FISH). Se emplearon sondas
HER2-neu para detectar el numero de copias del gen HER2-neu
ubicado en la regidén 17912 del cromosoma 17. Se incluyé una
sonda especifica del centrémero 17 (CEN17). Los resultados se
analizaron a través de un sistema de microscopia de fluorescencia
Leica, soportado por una camara digital de alta resolucion y un
software Cytovision para integrar y analizar las imagenes. Se
consideré el resultado como amplificado, negativo o indeterminado
de acuerdo a las recomendaciones de la ultima guia ASCO/CAP en
2013(1%®) En esta actualizacion, para la positividad HER2 se redujo
el valor de la relacion HER2/CEP a =2. Se afiadié un nimero medio
de copias de HER2 como un criterio de positividad HER2 separado
tanto para la sonda dual como para los ensayos FISH de sonda

unica 26.0ceélulas.

Para evaluar el grado de respuesta en las pacientes que
habian recibido quimioterapia neoadyuvante se empleo el sistema
de gradacion histolégica propuesto por Miller y Payne('%). Es una
escala de 5 puntos basada en el principal efecto de la
quimioterapia, que es la pérdida de celularidad tumoral al comparar

la muestra con la de la biopsia realizada previa al tratamiento:

Grado 1: sin cambios o alguna alteracién individual en las
células malignas pero sin reduccion general de la celularidad

tumoral.
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Grado 2: reduccion menor de celularidad tumoral, inferior al
30%.

Grado 3: reduccion entre un 30% y un 90% de la celularidad

tumoral.

Grado 4: reduccion marcada de la celularidad tumoral
superior al 90% de forma que solo quedan pequefos
conglomerados celulares o células tumorales individuales

aisladas.

Grado 5: no células malignas identificables en las secciones
del sitio del tumor. Sin embargo, puede haber carcinoma
ductal in situ (CDIS).

Los grados del 1 al 4 se clasifican como respuesta patoldgica
parcial (pPR) y el grado 5 como una respuesta patoldégica completa
(PCR)

Los datos fueron recogidos por el grupo de
anatomopatologos incluidos en el estudio en una hoja
complementaria a la anteriormente presentada para las pruebas de

imagen (Figura 14).
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Figura 14. Formulario para la recogida de datos de anatomia patolégica.

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE ANATOMIA
PATOLOGICA

Nombre y apellidos:
MHC:
Prequirtrgico:
BAGL_Localizacion: BAGL_RP:
BAGL_Resultado: BAG1_HER2:
BAGL_Grado BAGL_Ki6T:
BAGL_RE: BAG1_Subtipo:
BAGZ_Localizacion: BAGZ_RP:
BAGZ_Resultado: BAGZ_HER2:
BAG2_Grado: BAG2_Ki6T:
BAGZ_RE: BAGZ_Subtipo:
BAG3_Localizacion: BAGI_RP:
BAG3_Resultado: BAG3_HER2:
BAG3_Grado: BAG3_Ki6T:
BAG3_RE: BAG3_Subtipo:
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Postquirdrgico:
NZ lesiones:

N2 lesiones s malignas:

Lesion 1
Locafizacion:
Dizmetro craneo-caudal:

Dizmetro latero-lateral:

Dizmetro antero-posterior:

Resultado micro:

Lesion 2
Locafizacion:
Dizmetro craneo-caudal:

Dizmetro latero-lateral:

Dizmetro antero-posterior:

Resultado micro:

Lesion 3
Locafizacion:
Dizmetro craneo-caudal:

Dizmetro latero-lateral:

Dizmetro antero-posterior:

Resultado micro:

N2 lesiones benignas:

Grado:
RE:
HER2:-

Subtipoc

Grado:
RE:
HER2:-

Subtipoc

Grado:
RE:
HER2:-

Subtipoc

RP:

Ki-67:

RP:

Ki-67:

RP:

Ki-67:
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4. VARIABLES DEL ESTUDIO

Se recopilaron prospectivamente las caracteristicas de las
pacientes y las lesiones, necesarias para cumplir los objetivos del
estudio. La recogida de las variables se realizé en una base de

datos creada en SPSS que contiene las siguientes variables:

+» Relacionadas con la paciente

e Edad: variable cuantitativa discreta medida en anos
cumplidos en el momento del estudio preoperatorio y la

intervencion.

e Diabetes mellitus (DM): variable cualitativa dicotomica
(Si/No), como unica comorbilidad influyente en el estudio

por su implicacion en los hallazgos del PET.

e Quimioterapia neoadyuvante: variable cualitativa
dicotémica (Si/No), necesaria para diferenciar dos grupos
de pacientes y evaluar en el caso de que la respuesta sea
positiva la variable respuesta completa en el estudio de

las imagenes y la anatomia patoldgica.

«+ Relacionadas con la intervencién quirdrgica

e Localizaciéon: variable cualitativa con tres opciones.
Mama Derecha (MD) // Mama lzquierda (M) // Bilateral.
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e Cirugia mamaria: variable cualitativa dicotomica con dos

opciones. Cirugia conservadora // Mastectomia.

e Cirugia axilar: variable cualitativa dicotomica con dos
opciones. Biopsia selectiva de ganglio centinela

//Linfadenectomia axilar radical.

+» Relacionadas con las pruebas de imagen

En cada una de las 4 pruebas de imagen se reflejaron las

siguientes categorias:

e N° lesiones: variable cuantitativa discreta en la que se
reflejan el nUmero total de lesiones objetivadas con cada

prueba de imagen, tanto benignas como malignas.

¢ N°lesiones benignas: variable cuantitativa discreta en la
que se refleja el numero de lesiones de naturaleza
benigna evidenciadas por la prueba. Se consideran
benignas todas aquellas calificadas por el radidlogo como
igual o inferior a BI-RADS 4A en la mamografia, ecografia
y resonancia magnética. En el caso del MAMMI-PET se

consideraron benignas las lesiones sin captacion.

¢ NC°lesiones malignas: variable cuantitativa discreta en la
que se refleja el niumero de lesiones de naturaleza
maligna evidenciadas con la prueba. Se definen lesiones

malignas todas aquellas calificadas por el radiélogo como
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BI-RADS 4B o superior y en el caso del MAMMI-PET

aquellas con captacion.

Asimismo para cada una de las lesiones descritas se
evaluaron los siguientes parametros en cada una de las 4 pruebas

de imagen:

e Localizacion de la lesién: variable cualitativa nominal en
la que se describe la ubicacion de la lesién en los 4
cuadrantes mamarios y/o lineas intercuadranticas,
importante para realizar la correspondencia entre las
diferentes lesiones descritas por cada una de las pruebas

de imagen.

e Diametro craneo-caudal: variable cuantitativa continua
medida en mm. Se trata de la distancia maxima existente
entre la parte mas superior e inferior de la lesion

visualizada en la prueba.

e Diametro latero-lateral: variable cuantitativa continua
medida en mm. Se trata de la distancia maxima entre los

bordes laterales de la lesion visualizados en la prueba.

e Diametro antero-posterior: variable cuantitativa
continua medida en mm. Se trata de la distancia maxima
entre la parte mas anterior y posterior de la lesion

visualizadas en la prueba.
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¢ BI-RADS: variable cualitativa ordinal que de acuerdo a la
clasificacion del Colegio Americano de Radiologia®®
aporta el radi6logo a la lesion en la mamografia, ecografia
y RMN.

e SUV: variable cuantitativa continua expresada con un
decimal que expresa el maximo valor de captacion de la
lesion de F18-FDG.

Ademas en el caso de las pacientes que recibieron
neoadyuvancia se afadio en cada una de las pruebas asi como en

el estudio histolégico la variable:

e Respuesta completa: variable cualitativa dicotdmica
(Si/No) considerandola unicamente como positiva cuando
se produce la desaparicion completa de las lesiones
malignas anteriormente visualizadas, es decir, cuando se

trata de un grado 5 de respuesta de Miller y Payne.

+ Relacionadas con el estudio histolégico

A) BIOPSIA

Todas las lesiones clasificadas como BIRADS 4A o superior

fueron biopsiadas recogiendo los siguientes parametros:
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¢ Localizacién de la lesién biopsiada: variable cualitativa
nominal en la que se especifica en qué cuadrante o unién

de cuadrantes se encuentra la lesion.

o Naturaleza de la lesién: variable cualitativa nominal con
tres categorias. Benigna // Carcinoma Ductal Infiltrante
(CDI) /I Carcinoma Lobulillar infiltrante (CLI). El carcinoma
ductal o lobulillar in situ han sido considerado para el

analisis estadistico como lesiones benignas.

Para cada lesion biopsiada con resultado de carcinoma
infiltrante se llevo a cabo estudio inmunohistoquimico recogiéndose

las siguientes variables:

e Receptores de estrégenos y progesterona: variables
cualitativas ordinales que pueden ir del 0 al 3. Cualquier

numero diferente del 0 se considera positivo.

e HERZ2: variable cualitativa ordinal que puede ir del 0 al 3.
Aquellas en las que el valor sea 2, se afade el resultado
del FISH. Se consideran positivos para HER2 el valor 3

en esta variable o 2 con FISH positivo.

e Ki-67: variable cuantitativa continua expresada en forma

de porcentaje.
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e Subtipo tumoral: variable cualitativa nominal en la que
de acuerdo con los parametros anteriores se clasificada

la lesion en los 5 subtipos segun St. Gallen®0),

Luminal A

- Luminal B HER2 negativo
- Luminal B HERZ2 positivo
- HER2

- Triple negativo.

B) ESTUDIO DEFINITIVO DE LA PIEZA QUIRURGICA

Por otro lado, tras la intervencion quirdrgica la pieza fue
remitida con referencias y en el estudio anatomopatoldgico

definitivo se describieron las siguientes variables:

¢ N° lesiones: variable cuantitativa discreta en la que se
reflejan el numero total de lesiones objetivadas en la

pieza.

¢ NC°lesiones benignas: variable cuantitativa discreta en la
que se refleja el niumero de lesiones de naturaleza
benigna que existen en la pieza, por ejemplo los
fibroadenomas o las hiperplasias. Los carcinomas in situ

también han sido incluidos en entre grupo.
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¢ N°lesiones malignas: variable cuantitativa discreta en la
que se refleja el numero de lesiones de naturaleza

maligna evidenciadas en la pieza.

Para cada lesion se evaluaron los mismos parametros que

en las pruebas de imagen:

¢ Localizacién de la lesion: variable cualitativa nominal en
la que se describe la ubicacion de la lesion en los 4

cuadrantes mamarios y/o lineas intercuadranticas.

e Diametro craneo-caudal: variable cuantitativa continua
medida en mm. Se trata del diametro maximo que alcanza

la lesién medido entre sus bordes superior e inferior.

e Diametro latero-lateral: variable cuantitativa continua
medida en mm. Se trata del diametro maximo que alcanza

la lesiobn medido entre sus bordes laterales.

e Diametro antero-posterior: variable cuantitativa
continua medida en mm. Se trata del diametro maximo
que alcanza la lesion medido entre sus bordes anterior y

posterior.

e Naturaleza de la lesion: variable cualitativa nominal con
tres categorias. Benigna // Carcinoma Ductal Infiltrante

(CDI) // Carcinoma Lobulillar infiltrante (CLI). El carcinoma
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ductal o lobulillar in situ se ha considerado dentro de las

lesiones benignas para el estudio estadistico.

Se contempld para los carcinomas infiltrantes, el mismo
estudio inmunohistoquimico realizado en las lesiones malignas

detectadas en las biopsias:

¢ Receptores de estrégenos y progesterona: variables
cualitativas ordinales que pueden ir del 0 al 3. Cualquier

numero diferente del 0 se considera positivo.

e HERZ2: variable cualitativa ordinal que puede ir del 0 al 3.
Aquellas en las que el valor sea 2, se afade el resultado
del FISH. Se consideran positivos para HER2 el valor 3

en esta variable o 2 con FISH positivo.

e Ki-67: variable cuantitativa continua expresada en forma

de porcentaje.

e Subtipo tumoral: variable cualitativa nominal en la que
de acuerdo con los parametros anteriores se clasifica la

lesion en los 5 subtipos segun St. Gallen(0),
- Luminal A
- Luminal B HER2 negativo

- Luminal B HERZ2 positivo
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- HER2

- Triple negativo.

Ademas se afiadieron dos variables no contempladas en el

estudio de la biopsia que son:

e Grado histolégico: variable nominal discreta del 1 al 3
de acuerdo a la escala de Scarff-Bloom-Richardson

modificada.
1: grado bajo
2: grado medio
3: grado alto

e Componente de Carcinoma Ductal In Situ (CDIS):

variable cualitativa ordinal del 0 al 2 en la que:
0: no hay componente in situ en el tumor.
1: el componente in situ es inferior al 25%.

2: el componente in situ es superior al 25%.

+ Relacionadas con la satisfaccién de la paciente

Tras la realizacion de la prueba del MAMMI-PET se entregd

a las pacientes un cuestionario con tres preguntas que evaluaba la
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comodidad y satisfaccibn con la prueba de acuerdo a tres

parametros:

e Duracion de la prueba: variable cualitativa nominal. La
paciente puede elegir entre cinco opciones. Muy larga //

Larga // Normal // Corta // Muy corta

e Comodidad de la prueba: variable cualitativa nominal.
La paciente puede elegir entre cinco opciones. Muy

cémoda // Comoda // Normal // Incémoda // Muy incémoda

¢ Informacién recibida sobre la prueba: variable
cualitativa nominal. La paciente puede elegir entre tres

opciones. Suficiente // Normal // Insuficiente.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico fue realizado con el programa
informatico IBM SPSS Statistics 23 para Windows.

Los resultados de la anatomia patolégica definitiva fueron
considerados como el patron oro de las lesiones existentes en cada
paciente. A partir de ellas se establecieron las comparaciones con

el resto de las pruebas de imagen.

5.1. Estudio descriptivo de las pacientes y las

lesiones evaluadas

e Estudio de distribucién de normalidad de las variables

continuas mediante el test de Saphiro-Wilks.

e Estudio descriptivo de las variables continuas con

distribucion normal: media y desviacion tipica.

e Estudio descriptivo de las variables continuas con

distribucion no normal: mediana y rango intercuartilico.

e Estudio descriptivo de las variables categoricas:

distribucién de frecuencias y porcentajes.
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5.2. Estudio comparativo entre el numero global de

lesiones visualizado en la anatomia patolégica y

en cada prueba de imagen

Si trabajamos a nivel de paciente, para comparar el grado de
concordancia entre el numero global de lesiones visualizada en una
prueba de imagen y el numero global existentes en la pieza

quirurgica se ha empleado el indice de concordancia Kappa.

e indice de Concordancia de Kappa (K): es un parametro

cuyo maximo valor posible es 1 (concordancia total). Toma
el valor 0 cuando la concordancia observada es la que se
esperaria por puro azar. Toma valores negativos si la
concordancia observada es menor, incluso, que la esperada

por el azar.

La Tabla 6 permite interpretar el rango de valores posibles
del indice Kappa('9, Se realiza un contraste de hipotesis para el

supuesto de nulidad del valor Kappa.

El nivel de significatividad empleado en los analisis ha sido
del 5% (a=0,05). El p-valor es, suponiendo que no hay diferencias
entre grupos, la probabilidad de que los resultados obtenidos
puedan ser debidos al azar. Cuanto menor es el p-valor, menor
sera la probabilidad de que los resultados obtenidos se deban al

azar y mayor evidencia habra en contra de la hipétesis nula
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(inexistencia de diferencias). Cualquier p-valor menor a 0,05 es
indicativo de una relacién estadisticamente significativa. Por
contra, un p-valor mayor o igual a 0,05 indica ausencia de

significacion estadistica.

Este mismo indice de concordancia se ha realizado por
separado tanto para lesiones malignas como benignas. Asimismo
se han calculado los porcentajes de concordancias y discordancias
de forma global y para lesiones benignas y malignas de forma

independiente.

Tabla 6. Interpretacién de valores del indice de concordancia Kappa.

Valor de K Fuerza de la concordancia
< 0,20 Pobre
0,21 -0,40 Débil
0,41 -0,60 Moderada
0,61-10,80 Buena
0,81 -1,00 Muy Buena

5.3. Estudio de validez y sequridad del MAMMI-PET

Para evaluar la validez de esta prueba de imagen se ha
trabajado a nivel de lesion, no a nivel de paciente. Considerando la

anatomia patolégica como el patron oro (gold standard) del numero
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y tipo de lesiones existentes en cada mama, se ha comprobado si
el diagnostico del MAMMI-PET para cada lesion coincide con el

resultado de la AP.

Para ello se obtuvieron los resultados de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y

precision.

Se han considerado para el analisis tres posibles supuestos
tanto en los hallazgos de la prueba como en la AP: sin lesidn, lesién

benigna o lesion maligna.

Con el objetivo de medir la capacidad de la prueba en la
deteccion de lesiones malignas, para el calculo de los parametros

anteriormente citados se han empleado las siguientes definiciones:

<> VERDADERO POSITIVO (VP)

Es la situacion en la que tanto la AP como el MAMMI-

PET diagnostican una lesién como maligna.

%  FALSO POSITIVO (FP)

Es la situacion en la que no habiendo lesién o siendo
benigna en la AP, el MAMMI-PET diagnostica lesion

maligna.
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o
A5

X VERDADERO NEGATIVO (VN)

Es la situacion en la que el MAMMI-PET diagnostica
no lesion o lesion benigna y la AP informa de no lesion

o lesion benigna.

X/

X8 FALSO NEGATIVO (FN)

Es la situacion en la que siendo la lesion maligna en
la AP, el MAMMI-PET diagnostica no lesion o lesion

benigna.

Se ha calculado el grado de precisiéon para cada prueba
entendiéndola como el porcentaje total de aciertos que ha tenido la

prueba. Para ello se ha empleado la siguiente formula:

Precisién= (VN + VP)/ (VN + FN + FP+ VP)

5.3.1. Andlisis por grupos de quimioterapia

Se dividieron a las pacientes en dos grupos segun si habian
recibido quimioterapia neoadyuvante o no. Para cada subgrupo se
calculd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

negativo.
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Se llevé a cabo la comparacion entre subgrupos mediante la
prueba Z de comparaciéon estableciendo el valor de significacion

estadistica en 0,05.

5.3.2. Analisis por subtipos tumorales

Se dividieron las lesiones malignas segun el subtipo tumoral
evidenciado en el analisis IHQ de acuerdo a la clasificacion de St.
Gallen. Se calculé para cada grupo tumoral la sensibilidad y la tasa
de falsos negativos del MAMMI-PET.

Para valorar las diferencias entre subgrupos se calculd la
prueba Z de comparacion de proporciones que realiza contrastes

Chi cuadrado entre cada pareja de subtipos.

5.3.3. Anadlisis por valor de Ki-67

Se confeccionaron tres grupos de acuerdo a los valores de

Ki-67 de cada lesion:
A) Ki-67 <14
B) Ki-67 214 y < 30
C) Ki-67 230

Para cada subgrupo se establecié la sensibilidad del
MAMMI-PET y la tasa de falsos negativos. Para establecer
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comparaciones entre los subgrupos se emplearon las pruebas Z de

comparaciéon de proporciones.

5.3.4. Andlisis por grado de CDIS en el tumor infiltrante

Se dividieron las lesiones malignas segun el porcentaje de

componente in situ descrito en la AP final en tres grupos:
A) CDIS=0: no hay CDIS en la lesion.

B) CDIS=1: el porcentaje de CDIS en la lesion infiltrante

era inferior al 25%.

C) CDIS=2: el porcentaje de CDIS en la lesion infiltrante

era superior al 25%.

Para cada subgrupo se calcul6 la sensibilidad y la tasa de
falsos negativos del MAMMI-PET. La comparacién entre subgrupos
se realizé mediante el calculo del test Z con un valor de significacion
estadistica de 0,05.

5.3.5. Andlisis por grado histolégico

Se dividieron las lesiones de acuerdo a los tres grados

histolégicos establecidos por la escala de Nottingham (grados 1,2
y 3).

Para cada subgrupo de calculd la sensibilidad y la tasa de

falsos negativos del MAMMI-PET. Para establecer la comparacién
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de sensibilidad entre los grupos se emplearon las pruebas de
comparacion de proporciones de columna Z con significacion al

5%.

5.3.6. Correlacion entre el SUVmax de las lesiones

malignas y factores histopatologicos

Se calculé si existia alguna correlacién entre los valores del
SUVmax dados por la PET/TAC de las lesiones confirmadas como
malignas en la AP y diferentes factores histolégicos: tipo histologico
(CDI o CLI), subtipo tumoral segun St. Gallen, valor de Ki-67, grado
histologico, positividad para receptores hormonales, positividad

para HER2 y ser o no triple negativo.

Para establecer esta comparacién segun valores de Ki-67
se calculd el coeficiente de correlacion de Spearman,
considerando para la significacion estadistica un p-valor<0,05. El
coeficiente de correlacion de Spearman es una medida de
correlacion entre dos variables aleatorias continuas que se
interpreta de forma similar al coeficiente de correlacién de Pearson.
Oscila entre -1 y +1, indicandonos asociaciones negativas o
positivas respectivamente. 0 significa no correlacidon pero no

independencia.

Para comparar segun subtipos tumorales y grado
histolégico se empled la prueba de Kruskal-Wallis. Para comparar
segun la positividad a receptores hormonales, receptor HER2 o ser

0 no subtipo triple negativo se empled la U de Mann Whitney.
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5.4. Estudio de validez y sequridad de la ecoqgrafia,

mamogqrafiay RMN

Se llevo a cabo la misma comparacion entre los hallazgos
de cada prueba de imagen y los de la AP final. Se tuvieron en
cuenta las mismas definiciones de verdaderos positivos y
negativos, falsos positivos y negativos descritas anteriormente en
el apartado del MAMMI-PET. De acuerdo con ellas, se calcularon
para cada una de las otras 3 pruebas de imagen los valores de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo

negativo y precision.

5.5. Estudio comparativo entre el MAMMI-PET vy las

otras pruebas de imagen.

Se compar¢ la sensibilidad de cada prueba de imagen con
la del MAMMI-PET. Para la comparacion de proporciones se
empled la prueba de Chi cuadrado considerando la significacion

estadistica si el p-valor era inferior a 0,05.
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5.6. Estudio comparativo de los resultados obtenidos

entre la biopsia preoperatoria y la AP final

Para este andlisis unicamente se tuvieron en cuenta las
pacientes que no habian recibido quimioterapia neoadyuvante.
Para ello se estudié la concordancia entre la lesion y la naturaleza
benigna o maligna de la lesion descrita por la biopsia y la AP final.
Se calcularon los mismos parametros de validez y seguridad
obtenidos para las pruebas de imagen. En todos los casos se

considerd un valor de significacion estadistica del 5%.

5.6.1. Estudio de concordancia en el subtipo tumoral

Se calculd el indice de correlacion Kappa entre el subtipo
tumoral establecido por la IHQ de la lesidén en la biopsia y en la AP

final.

5.6.2. Estudio de concordancia entre la expresion de RE
y RP

Se calcul6 el indice de correlacion Kappa entre la positividad
para estrogenos y progesterona obtenida en la biopsia y en la AP

final.
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5.6.3. Estudio de concordancia entre el valor del Ki-67

Se calcul6 el Coeficiente de Correlacion Intraclase (CCl)
entre el valor de Ki-67 obtenido en la biopsia preoperatorio y en la
AP final.

5.6.4. Estudio de concordancia entre biopsiay AP en
los casos de quimioterapia neoadyuvante

Para los casos en los que las biopsias se tomaron
previamente a la administracion de quimioterapia neoadyuvante
unicamente se calculé unicamente el indice Kappa asi como los
porcentajes de concordancias y discordancias entre el resultado de

la biopsia y el de la AP definitiva.

5.7. Estudio de concordancia entre los diametros de

las pruebas de imagen y la AP

Para establecer la comparacion entre los diametros se
calculé el CCl empleando un modelo de efectos mixtos de dos vias

con absoluto acuerdo.

El CCI varia de 0 a 1, donde 0 es concordancia nula y 1
concordancia maxima. Se obtuvo un valor de correlacion para cada
uno de los tres diametros medidos por cada prueba en cada lesion:
craneo-caudal (CC), latero-lateral (LL) y anteroposterior (AP).
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También se calcul6é la correlacién en los valores de los
diametros mediante el coeficiente Rho de Spearman que permite
comprobar concordancia de tendencias, direcciones o patrones
entre los valores calculados en las pruebas de imagen y los valores
de la AP definitiva.

5.8. Estudio descriptivo de satisfaccion con el
MAMMI-PET

Se analizaron los resultados obtenidos en la encuesta
realizada a las pacientes tras la realizacion de la prueba. Los datos
se expresaron en forma de numero de pacientes y porcentajes. Se
realizaron preguntas acerca de la duracion, la comodidad y la

satisfaccion con la informacion recibida sobre la prueba.
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

1.1. Pacientes evaluadas

En el periodo de estudio se incluyeron un total de 39
pacientes evaluando finalmente los resultados de 32. Una paciente
participd en dos ocasiones en el estudio al presentar una recaida
en la mama contralateral en el seguimiento durante el periodo de

estudio por lo que fue incluida como un segundo episodio.

Pacientes excluidas

Ninguna paciente rechazé formar parte del estudio pero se
excluyeron un total de 7 pacientes a lo largo del periodo estudiado
por diferentes motivos. Dos pacientes se excluyeron al quedar de
inicio la lesion fuera del campo de vision del anillo del MAMMI-PET.
Otras dos pacientes fueron excluidas por presentar tumores muy
avanzados y ulcerados en mamas muy grandes lo que propiciaba
que la prueba causara dolor al rozar las mamas con el detector,
ademas una de ellas presentaba problemas respiratorios y
soportaba mal la posicion de decubito prono. Otra paciente se
excluyd del estudio por imposibilidad de realizar la resonancia tras
la neoadyuvancia por lo que tampoco se realizé la PET. Por ultimo
dos pacientes tuvieron que ser excluidas por problemas técnicos

con la maquina del MAMMI-PET que permanecié estropeada
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durante dos meses del periodo de estudio, por lo que no pudo

realizarse la prueba previa a la intervencion quirurgica.

Tabla 7. Motivos de exclusion del estudio.

. NUMERO DE
MOTIVO DE EXCLUSION
PACIENTES
Lesién fuera del campo de visién 2
Prueba dolorosa 2
Pruebas incompletas tras ]
neoadyuvancia
Problemas técnicos 2

1.2. Pérdida de datos

En una paciente no se pudieron evaluar los datos de la RMN
ya que aunque la tenia realizada y por eso pudo formar parte del
estudio, fue llevada a cabo en otro centro. Dado que no se habia
realizado de acuerdo a nuestro protocolo ni habia sido informada
por el radidlogo del estudio se excluyeron los resultados de la

prueba del analisis.

En una de las pacientes con cancer bilateral, la mamografia
fue considerada por el radidlogo del estudio como no valorable al
ser categoria C de la ACR y no poder identificarse bien la lesion.
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En determinadas situaciones las lesiones no se
evidenciaban como nddulos sino como distorsiones arquitecturales
o area de microcalcificaciones en las que el radiélogo que efectud
la mamografia y la ecografia, considero que las mediciones no eran
fiables. En estos casos, no se han tenido en cuenta las medidas
para el estudio de los diametros aunque si que se ha contabilizado
la lesion evaluada como maligna o benigna de acuerdo a su Bl-
RADS. Asimismo, en los casos en los que la lesion no se objetivaba
en alguna de las proyecciones de la mamografia tampoco se han
considerado los diametros correspondientes, imposibles de medir,

en el estudio.

1.3. Estudio descriptivo de las pacientes evaluadas

Todas las pacientes fueron mujeres con una edad media de
51.50 = 11.68. Dos de las pacientes incluidas en el estudio eran
diabéticas tipo I, pero tenian buen control de glucemia. En la
determinacion de glucemia previa a realizar la PET, los valores

fueron inferiores a 120mg/dl por lo que pudo completarse la prueba.

Doce pacientes fueron intervenidas sin recibir tratamiento
neoadyuvante y 20 recibieron tratamiento neoadyuvante antes de
la intervencidon (Figura 15), repitiéndose todas las pruebas de
imagen en el mes previo a la cirugia. Tres pacientes habian sido

operadas ya anteriormente de neoplasia mamaria en la misma
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mama. Una paciente se encontraba en periodo de lactancia cuando

se detectd el cancer.

Figura 15. Grafico de anillos de la proporcién de pacientes que recibieron
neoadyuvancia.

QT Neoadyuvante
(% pacientes)

NO
37,5%

S
62,5%

El numero de lesiones totales encontradas en el analisis
anatomopatoldgico en cada paciente se muestra a continuacion en

la Figura 16.
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Figura 16. Grafico de anillos de la distribucion del niumero de lesiones por
paciente.

AP N2 lesiones
(% de pacientes)

3 0
6,3% 9,4%

w

344% |

50%

En 21 pacientes la lesion maligna se localizé en mama
izquierda (MI), mientras que en 9 en la mama derecha (MD). En
una paciente el cancer fue bilateral en el inicio del diagnésticoy se
llevé a cabo mastectomia bilateral de forma simultanea. En otra
paciente se detectd un carcinoma infiltrante en la mama derecha y
un CLIS en la izquierda por lo que se llevé a cabo mastectomia en
la mama derecha y cirugia conservadora en la izquierda. De las
otras 30 pacientes, se llevdo a cabo mastectomia radical en 16

pacientes mientras que en 14 se realiz6 cirugia conservadora.
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En cuanto a la cirugia de la axila, en 8 pacientes unicamente
se realizd biopsia selectiva del ganglio centinela mientras que en
23 se asocio linfadenectomia axilar completa. En los casos de
patologia bilateral, en una de las pacientes se combiné la biopsia
selectiva en el lado derecho y la linfadenectomia en la izquierda de
acuerdo a los resultados del estudio intraoperatorio, y en la otra se
llevé a cabo linfadenectomia del lado derecho y en el lado izquierdo
no se realizé cirugia sobre la axila ya que el resultado de la biopsia
asistida por vacio (BAV) habia sido de CLIS.

Tabla 8. Datos epidemioldgicos de las pacientes.

Edad 51,50 + 11,68
DMII 2 (6,3%)
Mama afecta
MD 10 (31,3%)
Mi 21 (65,6%)
Bilateral 1(3,1%)
Cirugia de la mama
Conservadora 15 (44,1%)
Mastectomia 19 (55,9%)
Cirugia de la axila
BSGC 9 (27,3%)
Linfadenectomia axilar 24 (72,7%)
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1.4. Estudio descriptivo de las lesiones evaluadas

1.4.1. Numero de lesiones evaluadas y localizacion

De acuerdo con los informes anatomopatologicos definitivos,
se evaluaron un total de 44 lesiones. 36 lesiones fueron malignas y
8 fueron benignas. De los 36 canceres infiltrantes, 32 fueron
carcinomas ductales y 4 lobulillares. Uno de los casos de
carcinoma ductal fue de tipo mucinoso. En cuanto a las lesiones
consideradas benignas, hubo dos carcinomas ductales in situ y el

resto se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9. Resultados definitivos del estudio anatomopatolégico.

NATURALEZA DE LA

NUMERO DE LESIONES (%)

LESION

Malignas 36 (81,8%)
CDI 32 (72,7%)
CLI 4 (9,1%)

Benignas 8 (18,2%)
CDIS 2 (4,6%)
Fibroadenoma 2 (4,6%)
Ganglio intramamario 1(2,3%)
Hiperplasia lobulillar 1(2,3%)
Adenosis esclerosante 2 (4,6%)
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En las pacientes que recibieron neoadyuvancia, existieron 5
respuestas completas segun los criterios de Miller y Payne('%). De
ellas, en 2 pacientes se detectaron lesiones clasificadas como
benignas y en las otras 3 no se detectd ninguna lesion, ni benigna

ni maligna.

En cuanto a las lesiones malignas, 9 se situaron en la mama
derecha y 27 en la mama izquierda. La distribucion de las mismas
por cuadrantes y lineas intercuadranticas se muestra en la Figura
17.

Figura 17. Imagen de la distribucion de las lesiones malignas por cuadrantes.
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1.4.2. Resultados por subtipos tumorales

En las 36 lesiones malignas se realizé estudio IHQ completo.
Tras el analisis de los resultados se clasifico a las pacientes
teniendo en cuenta los criterios del consenso internacional de St.

Gallen®) | La distribucion se refleja en la siguiente tabla:

Tabla 10. Distribucion de las lesiones malignas por subtipos moleculares.

SUBTIPO MOLECULAR NUMERO DE LESIONES (%)

Luminal A 8 (22,2%)
Luminal B HER2 positivo 2 (5,6%)
Luminal B HER2 negativo 12 (33,3%)
HER2 4 (11,1%)
Triple negativo 10 (27,8%)
1.5. Estudio descriptivo de las biopsias

preoperatorias

En general, se llevd a cabo BAG para obtencion de muestra
de una o varias lesiones sospechosas por ecografia. En dos
pacientes se llevo a cabo BAV. En una de ellas se llevo a cabo BAV
mediante RMN por no poder ser bien valorada la lesién por

mamografia ni ecografia. En la otra paciente, ya intervenida

Pagina | 133



Resultados

previamente y en la que se evidenciaban microcalcificaciones, la

muestra se obtuvo por BAV mediante estereotaxia. .

Se biopsiaron un total de 44 lesiones para el diagndstico

inicial. Los resultados de las biopsias se muestran en la Tabla 11.

En las pacientes con carcinoma infiltrante se llevé a cabo
estudio IHQ de receptores de estrogenos, progesterona, HER2 y
valor de Ki-67. Segun los resultados obtenidos, se clasificaron a los

pacientes en subtipos moleculares como muestra la Tabla 12.

Tabla 11. Resultados anatomopatoldgicos de las biopsias.

RESULTADO BIOPSIA NUMERO DE LESIONES (%)

CDI 32 (72,7%)
cui 4 (9,1%)
CDIs 3 (6,8%)
CLIs 1(2,3%)
Benigna 4 (9,1%)
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Tabla 12. Resultados inmunhistoquimicos de las biopsias compatibles con

carcinoma infiltrante.

SUBTIPO MOLECULAR NUMERO DE LESIONES (%)

Luminal A

3 (8,3%)

Luminal B HER2 positivo

3 (8,3%)

Luminal B HER2 negativo

15 (41,7%)

HER2

5 (13,9%)

Triple negativo

10 (27,8%)
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2. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MUESTRA

2.1. Estudio comparativo entre el numero qglobal de

lesiones visualizado en la anatomia patoldégica y

en cada prueba de imagen

2.1.1. MAMMI-PET

El indice Kappa de concordancia fue significativo (p-valor
0,001) y de valor 0,349, por lo que la concordancia entre el MAMMI-

PET y la AP en la deteccion del numero de lesiones es_débil.

En general, las tasas de concordancia y discordancia del
MAMMI-PET fueron: un 56,3% de concordancias y un 43,7% de
discordancias. En la Tabla 13b se destacan los casos

concordantes.

Al separar las lesiones en benignas y malignas se obtuvieron
los resultados que se muestran en la Tabla 13c. El nivel de
concordancia para las lesiones benignas resulté mayor que para
las malignas siendo la tasa de concordancia del 84,3% para las

lesiones benignas y del 62,6% para las malignas.
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Tabla 13. Estudio de concordancia entre MAMMI-PET y AP.

Tabla 13a. indice de concordancia Kappa del MAMMI-PET.

Medidas simétricas

Error estandar

Valor asintético? Aprox. S | Aprox. Sig.
Medida de acuerdo Kappa ,349 ,118 3,259 ,001
N de casos validos 32

a. No se supone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que asume la hipétesis nula.

Tabla 13b. Concordancia en niumero de lesiones entre MAMMI-PET y AP.

MAMMI N2 lesiones

0 1 2 3
% del N % del N % del N % del N
N de tabla N de tabla N de tabla N de tabla
AP N¢ 0 2 6,3%| O 0% 1 3,1%( O 0%
lesiones |1 5 15,6%| 11 34,4% 0 0%| O 0%
2 1 3,1%| 4 12,5% 4 12,5%| 2 6,3%
3 0 0%| O 0% 1 3,1%( 1 3,1%
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Tabla 13c. indices de concordancia del MAMMI-PET para lesiones benignas y
malignas.

indice .
Grado de concordancia
Kappa
MAMMI N9 |lesiones Benignas
0 1 2
17 0.401 % del N % del N % del N
‘zt (p-valor N de N de N de
(G) 0.000) tabla tabla tabla
= Concordancia
L o| 25 78,1% 0 0% 0 0%
] moderada
AP N©
lesiones 1 5 15,6% 1 3,1% 0 0%
benignas
2 0 0% 0 0% 1 3,1%
MAMMI N9 |lesiones Malignas
0 1 2 3
% del N % del N % del % del
2 0.385 N| de N de | N| Nde | N| Nde
2 (p-valor tabla tabla tabla tabla
g 0001) 0, [ 0, 0,
2 | concordancia o|l4a] 125% | © 0% 1| 31% [0o] 0%
2 débil AP Ne 13| 94% |14 | 438% | 1] 31% | 1] 31%
lesiones
malignas 211 3,1% 3 9,4% 2163% | 1] 3,1%
310 0% 0 0% 1131% |0 0%

2.1.2. Ecografia

El indice Kappa de concordancia fue significativo (p-valor
0,001) y de valor 0,410, por lo que la concordancia entre el
Ecografia y la AP en la deteccion del niumero de lesiones es

moderada.
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Resultados

En general, las tasas de concordancia y discordancia de la
ecografia son: un 62,5% de concordancias y un 37,5% de
discordancias (Tabla 14b).

Se observa que el nivel de concordancia para las lesiones
benignas fue mayor que para las malignas siendo la tasa de
concordancia del 81,3% para benignas y del 62,5% para malignas
(Tabla 14c).

Tabla 14. Estudio de concordancia entre ecografiay AP.

Tabla 14a. indice de concordancia Kappa de la ecografia.

Medidas simétricas

Error
Valor estandar APSFEX- Azirgo,x'
asintético?
Medida de acuerdo Kappa ,410 ,128 3,448 0,001
N de casos validos 32

a. No se supone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que asume la hipdtesis nula.
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Tabla 14b. Concordancia en nimero de lesiones entre ecografia y AP.

Eco N2 |lesiones

% del N % del N % del N % del N
N detabla | N | detabla N de tabla N de tabla

AP N2 o |l 1] 31% [2] 63% | o 0% |0 0%

Lesiones | 1 | 3 | 94% [11]|344% | 1 | 31% | 1 | 31%

2 0 0% 3 9,4% 7 21,9% 1 3,1%

3 0 0% 0 0% 1 3.1% 1 3,1%
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Tabla 14c. indices de concordancia de la ecografia para lesiones benignas y
malignas.

indice .
. Grado de concordancia
Eco N2 lesiones Benignas
0 1 2
(%) 0.515 % del N % del N % del N
§ (p_va|or de de de
(C) 0.000) N tabla N tabla N tabla
2 [c danci
w | oncordancia 22 688% | 1 3,1% 2 6,3%
(4] moderada AP 0
Ne
. 2 6,3% 3 9,4% 1 3,1%
lesiones 1
Benignas
2 0 0% 0 0% 1 3,1%
Eco N2 lesiones Malignas
0 1 2 3
% del % del % del % del
“a) 0.354 N N de N N de N N de N N de
< tabla tabla tabla tabla
2 (p-valor
= c 0-030) _ ol 3] 94% | 2| 63% [o| o% |of o%
< oncordancia
S débil
AP 13 94% |15 | 469% |o| o% |1| 31%
Ne
lesiones
Malignas | 2| 2| 63% | 3 [ 94% | 1| 31% [1]| 31%
3 0 0% 0 0% 0 0% 1 3,1%

2.1.3. Mamografia

El indice Kappa de concordancia fue significativo (p-valor
0,009) y de valor 0,298, por lo que la concordancia entre la
mamografia y la AP en la deteccién del numero de lesiones es
debil.
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En general, las tasas de concordancia y discordancia de la

mamografia son: un 58,1% de concordancias y un 41,9% de
discordancias (Tabla 15b).

Se observa que el nivel de concordancia para las lesiones

benignas es nulo al obtener un p-valor de 0,443 siendo moderado

para las malignas con una tasa de concordancia en estas ultimas
de 74,2% (Tabla 15c).

Tabla 15. Estudio de concordancia entre mamografia y AP.

Tabla 15a. indice de concordancia Kappa de la mamografia.

Medidas simétricas

Error estandar
Valor Aprox. S° | Aprox. Sig.
asintético?®
Medida de acuerdo Kappa 208 135 2598 0,009
N de casos validos 31

a. No se supone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintético que asume la hipdtesis nula.
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Tabla 15b. Concordancia en niumero de lesiones entre mamografia y AP.

Mamo N2 lesiones
0 1 2
% del N de % del N de % del N de
N tabla N tabla N tabla
AP N2 0 2 6,5% 0 0% 0 0%
lesiones
1 3 9,7% 12 38,7% 1 3,2%
2 1 3,2% 6 19,4% 4 12,9%
3 0 0% 2 6,5% 0 0%

Tabla 15c. indices de concordancia de la mamografia para lesiones benignas y
malignas.

indice ;
Grado de concordancia
Kappa
Mamo N2 lesiones Benignas
0 1 2
‘é’ (g'jglir o | wdein [ [ waein [ ] %deln
- de tabla
G 0.443) de tabla de tabla
E Concordancia | AP 0| 22 71% 1 3.2% 1 3.2%
(2] nula Ne . S .
lesiones 1 5 16.1% 1 3,2% 0 0%
Benignas 2] 1 3.2% 0 0% 0 0%
Mamo N2 lesiones Malignas
0 1 2
% del
0, 0,
) 0.505 N | %deIN | %delN N N de
< de tabla de tabla
5 (p-valor tabla
= 0.000) of a | 129% | o 0% 0 0%
< Concordancia
= moderada | AP N 1| 2 6,5% . 54,8% 0 0%
lesiones 7
Malignas 2 1 3.2% 4 12.9% 2 6,5%
3 0 0% 1 3.2% 0 0%
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2.1.4. Resonancia Magnética Nuclear

El indice Kappa de concordancia NO es significativo (p-valor

0,066) por lo que la concordancia entre la RMN y la AP en la

deteccion del niumero de lesiones es nula.

En general, las tasas de concordancia y discordancia de la

RMN son: un 51,6% de concordancias y un 48,4% de discordancias

(Tabla 16b).

Se observa que el nivel de concordancia para las lesiones

benignas (concordancia moderada) es mayor que para las

malignas (concordancia débil) siendo la tasa de aciertos para las

benignas del 87,1% vy para las malignas del 58,1% (Tabla 16c)

Tabla 16. Estudio de concordancia entre RMN y AP.

Tabla 16a. indice de concordancia Kappa de la RMN.

Medidas simétricas

Error estandar
Valor o Aprox. S® | Aprox. Sig.
asintotico?
Medida de acuerdo | Kappa | ,225 ,131 1,836 0,066
N de casos validos 31

a. No se supone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintético que asume la hipdtesis nula.
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Tabla 16b. Concordancia en nimero de lesiones entre RMN y AP.

RMN N2 lesiones

0 1 2 3
% del N % del N % del N de % del N
N de tabla N | detabla N tabla N de tabla
AP N¢ 0 1 3,2% 2 6,5% 0 0% 0 0%
lesiones
1 2 6,5% 10| 32,3% 3 9,7% 1 3,2%
2 0 0% 3 9,7% 5 16,1% 2 6,5%
3 0 0% 1 3,2% 1 3,2% 0 0%

Tabla 16c. indices de concordancia de la RMN para lesiones benignas y
malignas.

indice .
Grado de concordancia
Kappa
RM N¢ |esiones Benignas
0 1
‘2 0.571 - I - I
S (p-valor N % del N de N % del N de
T 0.000) tabla tabla
Z | Concordancia 0 24 77,4% 0 0%
m moderada AP 1
N2 lesiones 3 9,7% 3 9,7%
Benignas 2
0 0% 1 3,2%
RM N¢ |esiones Malignas
0 1 2 3
% del % del % del % del
"2 0.255 N de N de N de N de
2 (p-valor N tabla N tabla N tabla N tabla
o 0.036)
= . 0l 2 6,5% 3 9,7% 0 0% 0 0%
< Concordancia AP
2 débil Ne 1] 32% |13 | a1,9% 4| 129% | 1] 32%
lesi
estones 1o lo| o% 2 65% 3] 97% |1| 3.2%
Malignas
3|10 0% 1 3,2% 0 0% 0 0%
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2.2.

Estudio de validez vy sequridad del MAMMI-PET

Al realizar un segundo analisis a nivel de lesién se comprobo

si para cada lesion el diagnéstico del MAMMI-PET coincidia con el

de la AP. Se obtuvieron los resultados mostrados en la Tabla 17a.

De acuerdo con los valores de dicha tabla se obtuvieron los

valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo especificados en la Tabla 17b. El nivel de

precision global de la prueba fue del 70% tal como se objetiva en

la Tabla 17c.

Tabla 17. Estudio de validez y seguridad del MAMMI-PET.

Tabla 17a. Tabla de contingencia entre diagndsticos de MAMMI-PET y AP.

AP maligno | AP benigno/ sin lesion
MAMMI maligno VP=27 FP=6
MAMMI benigno/sin lesién FN=9 VN=8

Tabla 17b. Indicadores de validez y seguridad del MAMMI-PET.

Gold Valor Valor
standard ap | Sensibilidad | Especificidad | (predictivo) | predictivo
[positivo | negativo

MAMMI-PET 75% 57,1% 81,8% 47,1%
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Tabla 17c. Grado de precision del MAMMI-PET.

AP resultado

. Total Maligno Benigno o sin lesidn
PRECISION: 70%
% delN | % del % delN | % del % delN | % del
de N de de N de de N de
N | columna | fila N | columna fila N | columna fila
MAMMI Total 50 100% 100% 36 100% 72% 14 100% 28%

Maligno 33 66% 100% 27 75% 81,8% 6 42,9% 18,2%
resultado g ° ° B . ° °

Benigno
o sin 17 34% 100% 9 25% 52,9% | 8 57,1% | 47,1%
lesion

2.2.1. Anélisis por grupos de quimioterapia

Veinte de las pacientes incluidas en el estudio recibieron
quimioterapia neoadyuvante a la cirugia mientras que 12 fueron
intervenidas sin recibir tratamiento previamente. Los calculos de los
indicadores de calidad al dividir las pacientes en estos dos grupos
se reflejan en la siguiente tabla:

Tabla 18. Indicadores de validez y seguridad segun grupos de QT
neoadyuvante.

Gold ar Valor Valor
standard Sensibilidad | Especificidad |(predictivo) | predictivo
neo :
AP (positivo | negativo
MAMMI- | No 80% 66,7% 85,7% 57,1%
PET Si 71,4% 50% 78,9% 40%
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Resultados

Se observd un aumento en los valores de todos los
parametros en el caso de las pacientes que no recibieron
quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo, al realizar las pruebas
de comparacion de proporciones de columna Z no se obtuvieron
diferencias significativas entre las sensibilidades, especificidades,

valores predictivos y negativos entre los dos grupos.

2.2.2. Anélisis por subtipos tumorales

Se dividieron las lesiones malignas segun el subtipo
molecular al que pertenecian. Se calculd la sensibilidad para cada
subtipo tumoral, es decir, el numero de lesiones malignas de cada
subtipo que el MAMMI-PET fue <capaz de detectar.
Complementariamente se calculé la tasa de falsos negativos,
correspondiente al porcentaje de lesiones malignas que el MAMMI-

PET no fue capaz de detectar.

Los resultados de sensibilidad fueron mayores en el caso de
los subtipos Luminal B con la deteccion del 91,7% de los casos y
en los casos de positividad del HER2 tanto en los Luminal en los
que se detectaron el 75% de las lesiones como en los HER2 sin
positividad para receptores hormonales en los que el MAMMI-PET
detecté el 100% de las lesiones. Los resultados de sensibilidad
fueron inferiores en el subtipo Luminal A con la deteccién del 50%

de los casos (Tabla 19).
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Tabla 19. Sensibilidad y tasa de falsos negativos del MAMMI-PET por subtipos
tumorales.

<Ll Tasa de falsos
standard AP subtipo Sensibilidad .
negativos
AP
Luminal A (8 casos) 50% (4 casos) 50% (4 casos)
Luminal B HER2 iti
umina R2 positivo 100% (2 casos) 0% (0 casos)
(2 casos)
- Luminal B HER2
MAMMI um.ma 91,7% (11 casos) 8,3% (1 caso)
PET negativo (12 casos)
HER2 (4 casos) 75% (3 casos) 25% (1 caso)
Triple negativo 70% (7 casos) 30% (3 casos)
(10 casos) ? °

Se establecieron comparaciones entre las sensibilidades
calculadas para los diferentes subtipos moleculares mediante las
pruebas Z de comparacion de proporciones de columnas por

pareja.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p-valor Z<0,05) al comparar el subtipo Luminal B frente al Luminal
A siendo la sensibilidad significativamente mayor en el primero. El
resto de comparaciones realizadas entre los diferentes subtipos

tumorales no alcanzaron la significacion estadistica.

Pagina | 149



Resultados

2.2.3. Anélisis por valor de Ki-67

Se dividieron las lesiones malignas en tres grupos segun el
valor de Ki-67 y se calculo la sensibilidad y la tasa de falsos

negativos para cada uno de estos grupos (Tabla 20).

Tabla 20. Sensibilidad y tasa de falsos negativos del MAMMI-PET segun valor
de Ki-67.

Sl AP Ki-67 Sensibilidad Tasa de-falsos
standard AP negativos
<14 (9 casos) 55,6% (5 casos) 44,4% (4 casos)
MAMMI-

PET 14-29 (18 casos) 77,8% (14 casos) 22,2% (4 casos)

>30 (9 casos) 88,9% (8 casos) 11,1% (1 caso)

Se observé que cuanto mayor es el Ki-67 de las lesiones,
mayor es la sensibilidad del MAMMI-PET, es decir, mayor
capacidad para detectar lesiones malignas. Sin embargo, es sélo
una tendencia pues las pruebas de comparacion de proporciones
de columna Z no indicaron diferencias significativas entre las

sensibilidades de los tres grupos (p-valor>0,05).

2.2.4. Andlisis por grado de CDIS en el tumor infiltrante

Tras dividir las lesiones infiltrantes segun el porcentaje
carcinoma in situ que poseian en tres grupos. Recordemos que en

el grupo 0 no existia componente in situ en el tumor infiltrante, en
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el grupo 1 el porcentaje de componente in situ era inferior al 25% y
en el grupo 2 el componente in situ del tumor infiltrante superaba el
25%. Se analizaron la sensibilidad y la tasa de falsos negativos.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 21.

Tabla 21. Sensibilidad y tasa de falsos negativos del MAMMI-PET segun
proporcion de CDIS.

Gold standard CDIS Sensibilidad Tasa de falsos
AP negativos
0 (10 casos) 60% (6 casos) 40% (4 casos)

MAMMI-PET 1 (21 casos) 76,2% (16 casos) 23,8% (5 casos)

2 (3 casos) 100% (3 casos) 0% (0 casos)

Se observé una tendencia al aumento de la capacidad de
deteccidn de lesiones malignas del MAMMI a medida que aumenta
la proporcién de componente in situ. Sin embargo, fue solo una
tendencia pues las pruebas de comparacién de proporciones de
columna Z no indicaron diferencias significativas entre las

sensibilidades segun CDIS (p-valor>0,05)

2.2.5. Andlisis por grado histologico

Se analizaron los resultados segun grado histolégico
aportado por el patélogo en 35 lesiones infiltrantes, de acuerdo con
la escala de Nottingham. En el analisis histologico, 4 lesiones
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fueron clasificadas como grado 1 o bien diferenciadas, 18 como
grado 2 o moderadamente diferenciadas y 13 como grado 3 o

pobremente diferenciadas.

Se calculd la sensibilidad y la tasa de falsos negativos

obteniendo los resultados que se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 22. Sensibilidad y tasa de falsos negativos del MAMMI-PET segun grado
histoldgico.

Gold Grado e Tasa de falsos
. . . Sensibilidad .
standard AP histolégico negativos
1 (4 casos) 75% (3 casos) 25% (1 caso)

MAMMI-PET 2 (18 casos) 77,8% (14 casos) 22,2% (4 casos)

3 (13 casos) 69,2% (9 casos) 30,8% (4 casos)

Las pruebas de comparacion de proporciones de columna Z
no indicaron diferencias significativas entre las sensibilidades

segun grado histolégico (p-valor>0,05).

2.2.6. Correlacion entre el SUVmMax y el Ki-67

Se analizaron los resultados del SUVmax calculado con la
PET corporal total de 25 lesiones malignas. La correlacion entre el
SUVmax y AP Ki-67 fue de 0,097 (coeficiente de correlacion de
Spearman, p-valor 0,645) por lo que no hay correlacion entre el
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SUVmax y el AP Ki-67 como muestra la nube de puntos horizontal

del siguiente grafico.

Figura 18. Diagrama de dispersién de la correlacion entre el valor del SUVmax
y el de Ki-67.

G0

40

APKi67

i

T T
00 2,00 4,00 £,00 8,00 10,00
SUV PET

Dividiendo los resultados de las lesiones en grupos segun la
administraciéon de QT neoadyuvante tampoco se encontré una

correlacién significativa como se muestra en la Figura 19.
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Figura 19. Diagrama de dispersion de la correlacion entre el valor del SUVmax

y el de Ki-67 segun grupos de quimioterapia.
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Tampoco al establecer grupos segun valor de Ki-67 se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. Ni
tomando 14 y 30 como punto de corte (Tabla 23a) ni al tomar
unicamente 30 como punto de corte (Tabla 23b), presentando
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valores el p-valor de 0,582 y 0,475, respectivamente al efectuar el
estudio Kruskal-Wallis en el primero de los casos y U de Mann-

Whitney en el segundo.

Tabla 23. Valores de SUVmax segun grupos de Ki-67.

Tabla 23a. Correlacién entre valor de SUVmax y Ki-67 con dos puntos de corte.

AP Ki-67
<14 14-29 >30
N vaélido 4 13 8
Media 2,7 3,6 3,8
SUV PET Esetzvrzzgf” 1,1 2,3 1,7
Mediana 2,5 2,9 3,9
RIC 1,7-3,8 2,5-3,9 2,1-5,1
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Tabla 23b. Correlacion entre valor de SUVmax y Ki-67 con un punto de corte.

AP Ki-67
<30 =230
N valido 17 8
Media 3,4 3,8
SUV PET S;Sa,"rzzzif” 2,1 1,7
Mediana 2,9 3,9
RIC 2,2-3,8 2,1-5,1

2.2.7. Correlacién entre el SUVmMax y el subtipo tumoral

No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas
al correlacionar el SUVmax de las lesiones con los subtipos
tumorales al que pertenecian (Kruskal-Wallis p-valor=0,542). Los

resultados se muestran en la Tabla 24.

Tampoco se obtienen diferencias estadisticamente
significativas si empleamos grupos mas grandes y diferenciamos
entre la positividad o negatividad para receptores hormonales (RH),
HER2 o ser o no triple negativo (TN). Los resultados se muestran
en la Tabla 25.
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Tabla 24. Correlacion entre valor de SUVmax y subtipo tumoral de St. Gallen.

AP SUBTIPO TUMORAL

Luminal B | Luminal B .
. Triple
Luminal A HER2 HER2 HER2 .
. . negativo
positivo negativo
N valido 3 2 10 3 7
Media 2,9 2,9 4,1 2,3 3,7
Suv ———
esviacont 43 1,6 2,4 0,4 2
PET |estandar
Mediana 3 2,9 3,3 2,4 3,8
RIC 1,6-4,1 1,7-2,9 2,5-5,2 1,8-2,6 2-5,3

Tabla 25. Correlacion entre valor de SUVmax y positividad a receptores IHQ.

RH HER2 TN
RH+ RH- HER2+ | HER2- TN+ TN-
N valido 15 10 5 20 7 18
Media 3,7 3,3 2,5 3,8 3,7 3,43
Suv Desviacion
, 2,1 1,8 0,9 2,1 2 1,97
PET | estandar
Mediana 3,1 2,8 2,4 3,4 3,8 2,9
RIC 2,2-4,1 2-4,8 1,8-3,3 2,3-4,5 2-5,3 2,2-4
U el b 0,698 0,126 0,525
Whitney
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2.2.8. Correlaciéon entre el SUVméax y el tipo y grado
histolégico

No se evidenciaron diferencias entre grupos al analizar
el valor del SUVmax segun subtipo histolégico con p-valor de
0,970 con la prueba U de Mann Whitney (Tabla 26). Tampoco
se evidenciaron diferencias al comparar los grupos segun
grado histolégico al realizar la prueba de Kruskal-Wallis, con
p-valor de 0,590 (Tabla 27).

Tabla 26. Correlacién entre valor de SUVmax y tipo histolégico.

AP TIPO HISTOLOGICO
CDI CLI
N valido 21 4
Media 3,4 4
SUv Desviacion
PET estandar 18 2,9
Mediana 3 3,2
RIC 2,3-4,1 1,7-7

Tabla 27. Correlacion entre valor de SUVmax y grado histolégico.

AP GRADO HISTOLOGICO
1 2 3
N valido 3 11 10
Media 5 3,5 3,3
SUv Desviacion
PET estandar 33 18 L7
Mediana 3,1 2,9 3
RIC 3-8,8 2-4,3 2,3-4,2
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2.3. Estudio de validez v sequridad de la ecoqgrafia,

mamogqrafiay RMN

2.3.1 Ecografia

La comprobacion de concordancias de diagndstico a nivel de

lesion entre la ecografia y la AP se muestra en la Tabla 28a.

Se calcularon conforme a esta tabla los valores de validez y

seguridad de la prueba recogidos en la Tabla 28b.

El calculo de la precision global de la prueba fue del 74,5%

tal como se objetiva en la Tabla 28c.

Tabla 28. Estudio de validez y seguridad de la ecografia.

Tabla 28a. Tabla de contingencia entre diagndsticos de ecografia 'y la AP.

AP maligno AP benigno/ sin lesion
ECO maligno VP=28 FP=5
ECO benigno/sin lesién FN=8 VN= 10
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Tabla 28b. Indicadores de validez y seguridad de la ecografia.

Gold Valor Valor
standard |/Sensibilidad | Especificidad | (prédictiVve | predictivo
AP ‘positivo negativo

Ecografia 77,8% 66,7% 84,8% 55,6%

Tabla 28c. Grado de precision de la ecografia.

AP resultado

. Total Maligno Benigno o sin lesion
PRECISION: 74,5%

% delN | % del % delN | % del % delN | % del

de N de de N de de N de

N | columna fila N | columna fila N | columna | fila

ECO Total 51 100% 100% | 36 100% 70,6% | 15 100% 29,4%

Maligno 33 64,7% 100% 28 77,8% 84,8% 5 33% 15,2%

resultado & ° ° . ° °
Benigno

o sin 18 35,3% 100% 8 22,2% | 44,4% | 10 66,7% | 55,6%

lesidn

2.3.2. Mamografia

En el analisis a nivel de lesion se evaluo si el diagndstico de
la mamografia para cada lesion coincidié con el resultado de la AP
(Tabla 29a).

Con dicha tabla se calcularon los parametros de

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
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predictivo negativo (Tabla 29b) asi como el grado de

precisidn que resulté ser de un 75% (Tabla 29c).

Tabla 29. Estudio de validez y seguridad de la mamografia

Tabla 29a. Tabla de contingencia entre diagnésticos de mamografia y AP.

AP maligno AP benigno/ sin lesion
MAMO VP =25 FP=1
MAMO benigno/sin lesién FN=11 VN=11

Tabla 29b. Indicadores de validez y seguridad de la mamografia.

ol Valor | Valor
Sensibilidad | Especificidad | (predictive) | predictivo

standard AP .
positivo | negativo

Mamografia 69,4% 91,7% 96,2% 50%
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Tabla 29c. Grado de precision de la mamografia.

AP resultado

. Total Maligno Benigno o sin lesion
PRECISION: 75%
% delN | % del % delN | % del % delN | % del
de N de de N de de N de
N | columna fila N | columna fila N | columna fila
MAMO Total 48 100% 100% | 36 100% 75% 12 100% 25%
resultado | Maligno 26 | 54% | 100% | 25 | ©694% |@6R%| 1 83% | 3,8%
Benigno o | ) | 45w | 100% | 11 | 306% | so% | 11 | o1,7% | s0%
sin lesion

2.3.3. Resonancia Magnética Nuclear

Al trabajar a nivel de lesion, se comprobé si el diagndstico

de la RMN para cada lesion coincidia con el resultado de la AP

mostrandose los resultados obtenidos en la Tabla 30a.

A partir de la tabla de contingencia anterior se calcularon los

parametros de validez y seguridad expresados en la Tabla 30b. El

grado global de acierto de la prueba, es decir, su precision fue del

73,6% tal como se ilustra en la Tabla 30c.
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Tabla 30. Estudio de validez y seguridad de la RMN.

Tabla 30a. Tabla de contingencia entre diagndsticos de RMN y AP.

AP maligno AP benigno/ sin lesién
RMN maligno VP =29 FP=9
RMN benigno/sin lesion FN=5 VN= 10

Tabla 30b. Indicadores de validez y seguridad de la RMN.

Gold Valor Valor
standard | Sensibilidad | Especificidad | (predictivo | predictivo
AP positivo negativo
RMN 85,3% 52,6% 76,3% 66,7%

Tabla 30c. Grado de precision de la RMN.

AP resultado

. Total Maligno Benigno o sin lesidén
PRECISION: 73,6%
% delN | % del % del N % delN | % del
de N de de % del N de N de
N | columna fila N | columna | defila N columna | fila
RMN Total 53 100% 100% | 34 100% 64,2% 19 100% | 35,8%
resultado | Maligno | 38 71,7% 100% | 29 85,3% 76,3% 9 47,4% | 23,7%
Benigno
o sin 15 28,3% 100% | 5 14,7% 33,.3% 10 52,6% | 66,7%
lesién
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2.4. Estudio comparativo entre el MAMMI-PET vy las

otras pruebas de imagen

En la Tabla 31 se presenta un resumen con los parametros

de validez y seguridad calculados para cada una de las pruebas de

imagen.

Se llevé a cabo un estudio comparativo de la sensibilidad

del MAMMI-PET respecto a la sensibilidad calculada para las otras

tres pruebas de imagen. Para ello se empled la prueba de Chi

cuadrado. Los resultados se muestran en la Tabla 32. No se

evidenciaron diferencias estadisticamente significativas al realizar

la comparacién entre el MAMMI-PET vy el resto de las pruebas de

imagen, resultando el p-valor>0,05 en todos los casos.

Tabla 31. Tabla comparativa de parametros entre las pruebas de imagen.

Gold standard Valor Valor
AP Sensibilidad | Especificidad | predictivo | predictivo
positivo | negativo
MAMMI-PET 75% 57,1% 81,8% 47,1%
ECOGRAFIA 77,8% 66,7% 84,8% 55,6%
MAMOGRAFIA 69,4% 91,7% 96,2% 50%
RMN 85,3% 52,6% 76,3% 66,7%
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Tabla 32. Comparacion de sensibilidad entre MAMMI-PET y resto de
pruebas de imagen.

Tabla 32a. Comparacion de sensibilidad entre MAMMI-PET y ECOGRAFIA.

Lesiones Malignas
MAMMI ECO
% del N de % del N de
Recuento [ columna | Recuento| columna
Diagnéstico | Total 36 100% 36 100%
Maligno 27 75% 28 77,8%
ziﬁfs?gno 9 25% 8 22,2%
p-valor
,781

Comparacion de sensibilidad

(Chi-cuadrado de Pearson)

Pagina | 165


Imprenta
Resaltado

Imprenta
Resaltado


Resultados

Tabla 32b. Comparacién de sensibilidad entre MAMMI-PET y MAMOGRAFIA.

Lesiones Malignas

MAMMI MAMO
% del N de % del N de
Recuento| columna |[Recuento| columna

Diagnéstico |Total 36 100% 36 100%

Maligno 27 75% 25 69,4%
Benigno o

. & . 9 25% 11 30,6%
sin lesién

p-valor
Comparacién de sensibilidad 399
P (Chi-cuadrado de Pearson)
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Tabla 32c. Comparacion de sensibilidad entre MAMMI-PET y RMN.

Lesiones Malignas

MAMMI RMN
% del N de % del N de
Recuento| columna |Recuento| columna
Diagndstico |Total 36 100% 34 100%
Maligno 27 75% 29 85,3%
Beni
enigho o 9 25% 5 14,7%
sin lesidon
p-valor
C ién d ibilidad ,282
omparacion de sensioiiiaa (Chi-cuadrado de Pearson)

2.5. Estudio comparativo de los resultados

obtenidos entre la biopsia preoperatoria y la AP

final

Esta comparacion se establecié solo para las lesiones
biopsiadas en pacientes que no habian recibido quimioterapia
neoadyuvante. Se evaluaron los resultados de un total de 17

biopsias.
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2.5.1. Concordancia en el diagndstico

Tal como se realizé con las diferentes pruebas de imagen
se obtuvieron las tablas de contingencia y con ella se calcularon los
indicadores de calidad y seguridad. El grado de precisidon de las
biopsias efectuadas en el estudio preoperatorio fue del 94,1%
(Tabla 33).

Tabla 33. Estudio de validez y seguridad de las biopsias preoperatorias.

Tabla 32a. Tabla de contingencia entre diagnésticos de biopsias preoperatorias
y AP.

AP maligno | AP benigno/ sin lesién

Biopsia maligno VP =12 FP=0

Biopsia benigno/sin lesion FN=1 VN=4

Tabla 33b. Indicadores de validez y seguridad de las biopsias preoperatorias.

Gold Valor Valor
Sensibilidad | Especificidad | ([redictivo) | predictivo

standard AP .
positivo | negativo

BIOPSIA 92,3% 100% 100% 80%
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Tabla 33c. Grado de precision de las biopsias preoperatorias.

PRECISION: 94,1%

AP resultado

BIOPSIA

resultado

Total Maligno Benigno o sin lesion
% delN | % del % delN | % del % delN | % del
de N de de N de de N de
N | columna fila N | columna | fila N | columna fila
Total 17 100% 100% 13 100% 76,5% 4 100% 23,5%
Maligno 12 70,6% | 100% | 12 92,3% |@00% | O 0% 0%
Benignoo | 5 | 594% [100% | 1 | 77% | 20% | 4 | 100% | 80%
sin lesién

2.5.2. Concordancia en el subtipo tumoral

El indice Kappa de concordancia fue significativo (p-valor

0,000) y de valor 0,881, por lo que la concordancia entre la biopsia

y la AP en la deteccion del subtipo de la lesion maligna es muy

buena (Tabla 34).

En general, las tasas de concordancia y discordancia fueron:

un 91,6% de concordancias y un 8,4% de discordancias. Solo se

dio 1 caso discordante en el que la biopsia detecté un Luminal A
cuando en la AP fue Luminal B (Tabla 35).
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Tabla 34. indice de concordancia Kappa de las biopsias preoperatorias en el
subtipo tumoral.

Medidas simétricas

Error
estandar Aprox.
Valor asintotico® | Aprox.SP Sig.
Medida de acuerdo | Kappa ,881 ,113 4,899 ,000

N de casos validos 12

a. No se supone la hipdtesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintético que asume la hipdtesis nula.

Tabla 35. Concordancias de subtipo tumoral entre biopsias preoperatorias y
AP.

BIOPSIA subtipo

HER2 Luminal A Luminal B | Triple negativo
% del N % del N % del N % del N de
N de tabla N de tabla N de tabla N tabla
AP HER2 1 8,3% 0 0% 0 0% 0 0%

subtipo [ Luminal A 0 0% 2 16,7% | O 0% 0 0%

Luminal B 0 0% 1 8,3% 4 333% | O 0%

Triple

. 0 0% 0 0% 0 0% 4 33,3%
negativo
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2.5.3. Concordancia entre la expresion de RE

El indice Kappa de concordancia fue significativo (p-valor
0,000) y de valor 1,000, por lo que la concordancia entre las

biopsias y la AP en la deteccion de RE es total (Tabla 36).

El 100% de los casos resultaron concordantes para la
positividad a estrégenos entre las biopsias preoperatorias y el

analisis anatomopatologico final (Tabla 37).

Tabla 36. indice de concordancia Kappa para RE entre biopsias preoperatorias
y AP.

Medidas simétricas

Error estandar Aprox.
Valor asintoético? Aprox. S° Sig.
Medida de Kappa 1,000 ,000 4,205 ,000
acuerdo
N de casos validos 12

a. No se supone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que asume la hipétesis nula.
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Tabla 37. Concordancias en la positividad de RE entre biopsias preoperatoria y
AP.

Biopsia RE
0 2 3
% del N % del N % del N
N de tabla N de tabla N de tabla
0 5 41,7% 0 0% 0 0%
AP
2 0 0% 1 8,3% 0 0%
RE
3 0 0% 0 0% 6 50%

2.5.4. Concordancia entre la expresion de RP

El indice Kappa de concordancia fue significativo (p-valor
0,000) y de valor 0,654, por lo que la concordancia entre la biopsia

y la AP en la deteccion del RP es buena (Tabla 38).

En general, las tasas de concordancia y discordancia de la
biopsia fueron: un 75% de concordancias y un 25% de

discordancias (Tabla 39).
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Tabla 38. indice de concordancia Kappa para RP entre biopsias preoperatorias
y AP.

Medidas simétricas

Error estandar
Valor asintético? Aprox. S® | Aprox. Sig.
i K
Medida de appa ,654 1153 4,026 ,000
acuerdo
N de casos validos 12

a. No se supone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintético que asume la hipdtesis nula.

Tabla 39. Concordancias en la positividad de RP entre biopsias preoperatorias
y AP.

BIOPSIA RP

% del N % del N % del N % del N
N de tabla N de tabla N de tabla N de tabla

AP 0 5 41,7% 0 0% 0 0% 0 0%

RP 1 0 0% 1 8,3% 0 0% 0 0%
2 0 0% 1 8,3% 2 16,7% 0 0%
3 0 0% 1 8,3% 1 8,3% 1 8,3%
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2.5.5. Concordancia en el valor de Ki-67

Se calculé el coeficiente de correlacion intraclase (CCl) que

fue significativo y con un valor 6ptimo de 0,849 por lo que la

concordancia es buena. De los 12 casos evaluados sélo 4 estan

fuera de la diagonal (discordantes). Los resultados se muestran en
la Tabla 40 y en la Figura 20.

Tabla 40. CCl para los valores de Ki-67 entre biopsias preoperatorias y AP.

Coeficiente de correlacién intraclase

95% de intervalo de

Prueba F con valor

confianza verdadero O
Correlacion Limite Limite
intraclase® inferior superior Valor | dfl | df2 | Sig
Medidas ,849° 571 954 | 12,002| 11| 11| ,000
Unicas

Figura 20. Diagonal que representa el CCl entre el valor de Ki-67 de las

biopsias y la AP.
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2.5.6. Concordancia entre biopsiay AP en los casos de

guimioterapia neoadyuvante

El indice de Kappa es significativo y de valor 0,551 por lo
que la concordancia es moderada. El porcentaje de discordantes
es del 35,3%.

Un HER2 detectado por la BAG es realmente un triple
negativo, un Luminal B HER2 positivo en la BAG es finalmente un

HERZ2 y cuatro Luminal B en BAG son Luminal A en la AP final.

Tabla 41. Concordancias de subtipo tumoral entre biopsias preoperatorias y AP
en los casos de quimioterapia.

Biopsia subtipo

Luminal B Luminal B
HER2 HER2 Triple
HER2 positivo negativo negativo
% del N % del N % del N % del N

N detabla | N |[detabla| N |detabla| N de tabla

HER2 1 59% | 1| @9 | o] 0% | o 0%
Luminal B HER2 0 0% | 2|118% | 0o o% [o]| o%
positivo
AP
Luminal A 0 0% o] 0% 4 |@3Bs%| o 0%
subtipo|
Luminal B HER2 0 0% |o| 0% |4 |235%| 0| o%
negativo
Triple negativo 1 @9% | o 0% 0 0% 4 | 23,5%
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2.6. Concordancia entre los didmetros de las pruebas

de imagen vy la AP

Para comprobar la concordancia entre cada uno de los
diametros medidos por las distintas pruebas y los medidos en la AP
se aplicé el Coeficiente de Correlacion Intraclase (CCl). Su valor

varia de 0 a 1, donde 0 es concordancia nula y 1 concordancia

maxima.

Los resultados obtenidos para los tres diametros de las

diferentes pruebas de imagen se muestran en la Tabla 42.

Tabla 42. Concordancia (CCI) de los diametros de las pruebas de imagen.

AP
Diametro CC Diametro LL Diametro AP
0,259 0,257 0,088
MAMOGRAFIA (24 casos, (26 casos, (25 casos,
p-valor 0,066) p-valor 0,069) p-valor 0,301)
0,250 0,458 0,048
ECOGRAFIA (30 casos, (35 casos, (34 casos,
p-valor 0,072) p-valor 0,002) p-valor 0,389)
0,788 0,772 0,499
RMN (32 casos, (32 casos, (31 casos,
p-valor 0,000) p-valor 0,000) p-valor 0,001
0,296 0,520 0,470
MAMMI (30 casos, (30 casos, (30 casos,
p-valor 0,019) p-valor 0,000) p-valor 0,004)
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Si tomamos una significacion estadistica al 5% presentan
concordancia éptima aquellos con valores de CCI por encima de
0,6 (sefalados en color verde oscuro). Presentaron una
concordancia moderada los diametros en los que el CCl tuvo un
valor entre 0,3 y 0,6 (sefialados en color azul). Los CClI con valores
por debajo de 0,3 indican concordancia baja con significatividad al
10% (sefialados con color morado) mientras que los que presentan
CCI con p-valores>0,10 y valores por debajo de 0,1 indican

concordancia nula (sefalados en color rojo).

A continuacion podemos ver representado graficamente
algunos ejemplos. Si observamos la Figura 21, en los graficos a 'y
b la nube de puntos creada por ambas medidas es acotada (elipse)
y en diagonal lo que indica cierto grado 6ptimo de concordancia
entre las medidas. En el tercero la nube es algo mas dispersa y por
tanto concordancia moderada. Y como ejemplo de nula
concordancia vemos la figura d en la que la nube de puntos no

sigue un patrén definido.
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Figura 21. Patrones de concordancias de didmetros entre pruebas de imagen
y AP.
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Sin embargo, siendo menos estrictos en el analisis y
evaluando no solamente que coincidan los valores exactos sino
que exista una correlacion entre ellos (Rho de Spearman), es decir
que lo valores vayan en la misma direccion o tendencia, se obtiene

que:
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e Para el MAMMI-PET, todos los diametros estan
correlacionados con AP con valores por encima de 0.4. El
que mas el CC (Tabla 42).

e Para la Mamografia, todos los diametros estan
correlacionados con AP con valores por encima de 0.5. El

que mas el CC.

e Para la Ecografia, los diametros CC y LL estan
correlacionados con AP con valores por encima de 0.3. El

que mas el CC.

e Parala RMN, todos los diametros estan correlacionados con

AP con valores por encima de 0.5. El que mas el CC.

Tabla 43. Correlacion Rho de Spearman para los didametros del MAMMI-PET.

Tabla 43a. Correlacién para el diametro craneo-caudal.

Correlaciones

MAMMI | MAMO (| ECO RMN

cc | 603 706 | 514 | ,693
AP

Rho de Spearman | pismetro | € | /000 ,000 | ,004 | ,000
cc

N 30 24 30 32
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Tabla 43b. Correlacion para el diametro latero-lateral.

Correlaciones

MAMMI | MAMO ECO RMN

CC ,592 ,587 ,364 ,671
Rho de AP
Spearman Didmetro LL Sig ,001 ,002 ,032 ,000
N 30 26 35 32

Tabla 43c. Correlacién para el didmetro antero-posterior.

Correlaciones i

MAMMI MAMO ECO RMN

cC ,423" ,533" ,265 | ,573™
Rho de AP
Spearman | .. . o Sig ,020 ,006 ,129 | ,001
N 30 25 34 31

Por ejemplo, para el diametro CC del MAMMI el ICC era de
0.296 sin embargo la correlacién es de 0.603 lo que indica que,
aunque no coincidan en los valores, si que presentan cierta
tendencia analoga: véase que los puntos del circulo rojo son muy
discordantes, pero en general (circulo azul) existe tendencia a que,

si el diametro MAMMI crece, el AP también y viceversa.
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Figura 22. Diagrama de dispersion de la correlacion del diametro craneo-
caudal medido por el MAMMI-PET con el de la AP.
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Por ultimo se muestran los diagramas de cajas en los que se
evalua la tendencia de cada prueba a sobrestimar o subestimar
cada uno de los tres diametros respecto a las medidas definitivas

aportadas por la AP.

Observamos que la mamografia sobrestima todos los
diametros respecto a la AP (Figura 23). La ecografia, por el
contrario, subestima los tres diametros (Figura 24). La RMN
subestima los diametros craneo-caudal y latero-lateral mientras
que sobrestima el antero-posterior (Figura 25). Por su parte, el
MAMMI-PET subestima los tres diametros medidos (Figura 26).
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Figura 23. Diagrama de cajas que compara los diametros entre mamografia y
AP: A) Craneo-caudal, B) Latero-lateral, C) Antero-posterior.
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Figura 24. Diagrama de cajas que compara los diametros entre ecografia y AP:

A) Craneo-caudal, B) Latero-lateral, C) Antero-posterior.
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Figura 25. Diagrama de cajas que compara los diametros entre RMN y AP:

A) Craneo-caudal, B) Latero-lateral, C) Antero-posterior
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Figura 26. Diagrama de cajas que compara los diametros entre MAMMI-PET y
AP: A) Craneo-caudal, B) Latero-lateral, C) Antero-posterior
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3. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE SATISFACCION
CON EL MAMMI-PET

Un total de 30 pacientes (96,8%) rellenaron la encuesta tras
la realizacion del MAMMI-PET, sélo una de las pacientes no

contestod a las preguntas por un problema con el idioma.

3.1. Duracion de la prueba

De las 5 opciones presentadas en la encuesta, 16 pacientes
(53,3%) eligieron que la duracion les habia parecido normal, 13
pacientes (43,3%) pensaron que la prueba fue larga y 1 (3,3%)

contesté que la prueba habia sido muy larga (Figura 27).

Figura 27. Diagrama de barras que muestra la opinion de las pacientes acerca
de la duracién de la prueba.

60

a0+

-
T

Porcentaje

w
o
1

209

T T T T
Muy corta Corta Mormal Larga Muy larga

Duracion de la prueba

Pagina | 188



Resultados

3.2. Comodidad de la prueba

Al preguntarles sobre la comodidad de la prueba, 9
pacientes (30%) contestaron que la posicion durante la realizacién
de la prueba les habia parecido comoda, 8 (26,7%) eligieron la
opcion de normal, 11 pacientes (36,7%) la describieron como

incobmoda y 2 (6,7%) como muy incémoda (Figura 28).

Los motivos que explicaron las pacientes para calificarla
como incomoda fueron la posicion en decubito prono y la

colocacion del brazo.

Figura 28. Diagrama de barras que muestra la opinion de las pacientes acerca
de la comodidad de la prueba.
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3.3. Informacioén recibida sobre la prueba

Se interrogo a las pacientes para conocer si la informacion
recibida previa acerca de como se realizaria la prueba y su
duracién habia sido suficiente. 22 pacientes (68,8%) contestaron
que la informacion recibida habia sido suficiente, 7 (21,9%)
eligieron la opcién intermedia calificada como normal y 2 pacientes

(3,1%) consideraron que la informacién habia sido insuficiente.

Figura 29. Diagrama de barras que muestra la opinion de las pacientes acerca
de la informacién previa recibida sobre la prueba.
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Discusion

1. ACTUALIZACION BIBLIOGRAFICA DEL
MAMMI-PET

Desde el desarrollo del dispositivo MAMMI-PET mediante un
estudio de colaboracion a nivel europeo, han sido escasos los
trabajos publicados sobre el mismo. Tras la primera descripcion del
prototipo llevado a cabo por Moliner et al. en 2010@" y las
evaluaciones del sistema publicadas por el mismo grupo en 20125
y por el grupo de Valencia en 2016("""), solo han sido dos los
trabajos llevados a cabo en pacientes con el fin de esclarecer la
utilidad clinica y las ventajas que puede aportar esta nueva

tecnologia.
Esta escasez bibliografica puede explicarse por dos motivos:

- En primer lugar, por el numero reducido de dispositivos
disponibles en la actualidad. Muy pocos centros hospitalarios
disponen de esta tecnologia por lo que el acceso a los estudios

clinicos con pacientes es limitado.

- En segundo lugar, por la complejidad que supone el disefio
de este tipo de estudios que permitan validar una nueva prueba de
imagen para la evaluacién de una patologia como el cancer de
mama. Las complicaciones que se generan en el dia a dia en el
estudio de estas pacientes debido a la variabilidad en los hallazgos
y la complejidad en la correspondencia de las lesiones entre las

distintas pruebas de imagen ya aprobadas para el estudio de la
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mama, dificulta el disefio y el desarrollo de estudios prospectivos

que permitan evaluar y validar un nuevo dispositivo.

La primera experiencia clinica llevada a cabo con el MAMMI-
PET se realizd en Amsterdam en el afio 2013 por el grupo de
Koolen et al®?), En este estudio se incluyeron pacientes con cancer
de mama ya conocido, todas ellas con indicacion de tratamiento
neoadyuvante. En ese centro, como parte de un ensayo clinico, a
las pacientes con indicacién de quimioterapia neoadyuvante, se les
realiz6 una PET/TAC inicial y otra durante el tratamiento como
monitorizacién de respuesta. A esas mismas pacientes se les
ofrecio entrar en el estudio y llevar a cabo una prueba adicional con
el MAMMI-PET al finalizar el estudio de PET/TAC con el empleo de

la misma dosis de radiotrazador.

Este mismo protocolo de indicacion de PET/TAC previo y
finalizando la neoadyuvancia es llevado a cabo en nuestro centro y
supone la principal puerta de entrada de pacientes al estudio. Es
por ello, que 20 de las 32 pacientes incluidas en el estudio actual

recibieron quimioterapia neoadyuvante.

El objetivo del trabajo holandés fue calcular el coeficiente de
correlaciéon entre el SUVmax de la PET/TAC y del MAMMI-PET
para lo que se realizaron ambas pruebas en 39 ocasiones a 32
pacientes. Concluyeron que el SUVmax del MAMMI-PET era
superior al de la PET/TAC sin encontrar diferencias de SUVmax del
MAMMI entre subtipos. Solo en una paciente la lesiéon fue imposible
de visualizar en el MAMMI-PET por lo que concluyen que este
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nuevo dispositivo mas barato y pequefio podria ser adquirido por

centros que no pudieran comprar una PET/TAC corporal total.

En 2016 se publico el trabajo de Teixeira et al.®® con un
numero de pacientes muy importante(230 pacientes) incluidas
paralelamente en dos centros europeos. En este prospectivo se
incluyeron pacientes con cancer de mama ya probado con estadios
entre | y lll en las que también se llevaron a cabo PET/TAC y
MAMMI-PET. En este trabajo se cred un score de captacion de
18F-FDG y se establecio una correlacién entre el mismo vy las
diferentes caracteristicas del tumor (tamafo, subtipo histoldgico,
grado tumoral...). No se encontraron diferencias entre el grado de
captacion y el grado histolégico ni el subtipo tumoral. Ademas se
midié la capacidad de deteccion de lesiones indice obteniendo una
sensibilidad global para el MAMMI de 88,9% con un total de 206
escaneres evaluados sin encontrar diferencias en el numero de
lesiones detectadas y confirmadas por anatomia patoldgica entre
el MAMMI-PET y la PET/TAC.

El grupo de Santiago de Compostela también cuenta con
experiencia en el empleo de este dispositivo que exponen en dos
manuscritos publicados en 2017 y 2018. En el primero de ellos('1?)
plantearon como objetivo valorar la relacion del analisis de textura
obtenido por el dispositivo mamodedicado y las caracteristicas
bioloégicas del tumor. Incluyeron un total de 139 lesiones de las que
evaluaron parametros conocidos de la PET como el SUV maximo

o medio, el volumen metabdlico y la glucélisis tumoral a los que se
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anadieron descriptores de heterogeneidad local y global.
Concluyeron que la mejor resolucion del MAMMI-PET permitia una
caracterizacion mas precisa de la heterogeneidad intratumoral
consiguiendo el analisis de textura discriminar los subgrupos
tumorales determinados por IHQ, especialmente al comparar los

subgrupos Luminal A'y Luminal B HERZ2 negativo.

En el segundo de ellos''® se evaluo el valor diagndstico del
MAMMI-PET en la caracterizacion de lesiones catalogadas como
BI-RADS 4 por mamografia o ecografia. Obtuvieron valores de
sensibilidad y especificidad de 50%y 76% respectivamente.
Concluyeron que con esos valores no podian recomendar por el
momento, el empleo de esta prueba para el diagndstico de
malignidad de lesiones BI-RADS, 4 dado el elevado numero de
falsos negativos obtenido en el estudio. Sin embargo, el valor de
especificidad obtenido con este dispositivo mejoraba el de la RMN
por lo que habia que considerar el MAMMI-PET como una
herramienta complementaria a las técnicas de imagen

convencionales.

Destacar por otro lado, un estudio publicado por O’Connor
et al.(""%) en 2017 propuesto desde un punto de vista mas técnico.
En él se plantearon modificaciones en la mesa del escaner
centrados en la posibilidad de cambiar la seccion de la mesa donde
se encuentra el dispositivo de apertura para la introduccién de la
mama buscando mejorar la cantidad de volumen mamario que
pueda ser evaluado por el dispositivo y con ello mejorar la

deteccion en las lesiones mas cercanas a la pared toracica.
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Por ultimo, existen algunas revisiones®® 1% en las que se
lleva a cabo un resumen de los diferentes tipos de dispositivos de
estudio PET mamodedicados. En estos manuscritos, en los que se
incluye el MAMMI-PET, se describen las principales caracteristicas
y diferencias entre los distintos dispositivos disponibles en el

mercado.
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2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

En general, los criterios de inclusion y exclusion del presente
trabajo son bastante amplios si los comparamos con estudios
similares en la literatura. En el primer estudio de Koolen et al.(®?
unicamente se incluyeron pacientes que hubieran recibido
quimioterapia neoadyuvante mientras que en el de Teixeira et al.(®®
lo hicieron pacientes que fueran a llevar tratamiento previo bien
sistémico o regional. En el estudio actual, dado que el objetivo
principal era conseguir ver la validez de la prueba, se decidié incluir
a todas las pacientes que fueran a ser sometidas a la prueba
durante el periodo de estudio y emplear para la comparacion con
la histologia los datos objetivados en el MAMMI-PET mas proximo
a la cirugia, es decir, el de después del tratamiento. Esto también
ha permitido, aunque con un numero bajo de pacientes, calcular las
diferencias que se produjeron entre las pacientes que habian

recibido quimioterapia neoadyuvante y las que no.

Se incluyeron, al igual que en la mayoria de trabajos(’”- 7% 88),
solo pacientes con enfermedad probada, por lo que no se ha
estudiado la capacidad de deteccién de enfermedad en poblacién
de riesgo. Existen trabajos(''®) realizados para el estudio de otros
dispositivos dbPET en los que por criterios de inclusion entran
pacientes con glandula mamaria normal, lesiones benignas o
altamente sospechosas de malignidad y se estudian tanto las

concordancias para diagnosticos positivos como negativos.
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Sin embargo, los criterios de exclusion propuestos son
mucho mas estrictos dejando fuera del estudio a pacientes con
cirugia previa, quimioterapia o radioterapia neoadyuvante,
embarazo o lactancia. En nuestro caso los criterios de exclusiéon
fueron mas laxos ya que se incluyé una paciente en la que el tumor
se detecto en periodo de lactancia, pacientes con quimioterapia y
tres pacientes que ya habian presentado cirugias previas, incluso

de la misma mama.

Otra diferencia es que en el presente estudio, las pacientes
en las que la lesidon quedara inicialmente fuera del campo de vision
del MAMMI, se excluyeron de entrada. Solo entraron aquellas en
las que al menos una de las lesiones entrara dentro del campo de
vision del MAMMI-PET. En otros trabajos®® se incluyen todas las
lesiones en los calculos iniciales de sensibilidad,
independientemente que queden dentro o fuera del campo de
vision, y posteriormente se dan otras cifras tras la exclusion de las

mismas.
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3. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE EL
NUMERO GLOBAL DE LESIONES
VISUALIZADO EN LA ANATOMIA
PATOLOGICA Y EN CADA PRUEBA DE
IMAGEN

El planteamiento estadistico aportado en el estudio con el
célculo del indice de concordancia Kappa no es comun en otros
trabajos. El unico manuscrito en el que se habla de tasas de
concordancia en diagnosticos positivos, negativos y globales es el
de Dai et al.l'"® pero son calculadas en porcentaje, no con el
coeficiente Kappa y sirven para comparar los resultados de una
PEM 3D (Gao Neng Medical Equipment Co., Ltd. Hangzhou, China)
y la PET corporal total.

Los indices de concordancia obtenidos en este estudio no
son especialmente buenos ni para el MAMMI-PET ni para ninguna
de las otras pruebas de imagen. Lo que sucede claramente en las
cuatro pruebas de imagen es que las tasas de concordancias
mejoran si se evaluan por separado la capacidad de deteccion de

lesiones benignas y malignas.

Asi para las lesiones benignas la ecografia, mamografia,
RMN y MAMMI-PET presentan porcentajes de concordancia de
81,3%, 74,2%, 87,1% Y 84,3% respectivamente. Mientras que al
analizar las lesiones malignas las cifras son de: 62,5%, 74,2%,
58,1% y 62,6% respectivamente.
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La prueba que mejores resultados obtiene con este analisis
estadistico es la ecografia con un indice de concordancia
moderado (Kappa 0,410). Tanto en el caso del MAMMI-PET como
de la mamografia el indice de concordancia es deébil (Kappa 0,349
y 0,298 respectivamente), mientras que en el caso de la RMN el p-
valor sale por encima de 0,05 por lo que se considera que la
concordancia es nula. Si consideraramos un valor de significacion

al 10% podriamos decir que la concordancia de la RMN es débil.

El mal resultado global que presenta la RMN desde este
planteamiento se explica por una baja tasa de concordancias
(58,1%) en el caso de las lesiones malignas. Si analizamos los
resultados expuestos en la Tabla 16b podemos ver que la RMN
describe lesiones no confirmadas en la AP hasta en 8 pacientes y
en 3 de ellas no describe una lesién de mas sino dos. Este tasa
elevada de falsos positivos con la prueba explicaria la concordancia
global débil de la RMN al estudiar el numero total de lesiones y su

naturaleza.

Fijandonos en la tabla del MAMMI-PET y especificamente
en la parte de las lesiones malignas en las que presentan una tasa
de concordancia del 62,6%, nos damos cuenta que
aproximadamente un tercio de los casos discordantes (12,4%) se
dan porque la prueba detecta una lesibn de mas que no es
confirmada por la anatomia patolégica. Esto sucede en los otros
estudios del dispositivo en los que un cierto porcentaje de los focos
adicionales que detecta la prueba no pueden ser finalmente
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probados en el estudio definitivo de la pieza quirurgica. En el caso
de Teixeira et al.®® sdlo el 38,1% de la lesiones adicionales
visualizadas por el MAMMI-PET consiguen ser confirmadas

histologicamente.

Esto genera ciertas dudas al no poder confirmar al 100%,
mientras no dispongamos de un dispositivo de biopsia acoplado al
MAMMI, que en esa zona de mayor captacibn no existan
verdaderamente células malignas ya que en la mayoria de los
casos se trata de focos de muy pequefio tamafio. En nuestro caso
se intentd solucionar este problema marcando con coordenadas las
zonas de captacion sospechosa en el MAMMI-PET con el objetivo
de que la patéloga cogiera una muestra de dicha zona a pesar de
no tener la impresion macroscopica de lesion. Puede ser que en el
futuro al disponer de la capacidad de biopsiar de manera directa
con el dispositivo todas las zonas de mayor captacion, un mayor
numero de pequefos focos puedan ser confirmados

anatomopatoldégicamente.

Pagina | 202



Discusion

4. ESTUDIO DE VALIDEZ Y SEGURIDAD DEL
MAMMI-PET

Son bastantes los estudios que manejan los conceptos de
sensibilidad y especificidad en el estudio de los diferentes
dispositivos mamodedicados, si bien existe gran heterogeneidad
entre los mismos respecto a las formas en las que estos parametros

se han calculado.

En los resultados de los principales estudios realizados con
el dispositivo Naviscan(” 117 118 se expone por un lado la
sensibilidad y especificidad en la capacidad para detectar lesiones
indice, entendidas éstas como aquellas ya probadas por biopsia y
que han motivado el estudio y por otro lado la sensibilidad para la
deteccion de focos adicionales de lesion. Se trata de estudios con
un numero de pacientes grande pero con criterios de inclusion y

exclusion mas estrictos que el actual.

En ellos la capacidad para la deteccion de lesiones indice de
la PEM se situa en torno a un 92,5% mientras que la capacidad
para detectar focos adicionales de lesion baja hasta un 53%,
quedando con ello una sensibilidad global del 80%("7). Por otro
lado, se refieren a la sensibilidad para la deteccion de lesiones

benignas que se sitta en torno a 72,7%7).

Las cifras de especificidad también varian de un 91,2% al
hablar de pacientes con un unico foco tumoral al 74% para la
deteccion de focos adicionales dando un resultado global de
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86%!7). En ese mismo estudio se obtiene un valor predictivo
positivo de 83% y un valor predictivo negativo de 77%. En cuanto
a la precision, de forma global en estos estudios con este

dispositivo, la situan en torno a un 80%.

En el estudio mas antiguo de 2006 realizado con el primer
prototipo disefiado por Naviscan, el PEM Flex(''® con un total de
77 pacientes encontramos datos de sensibilidad de 90%,
especificidad de 86%, valor predictivo positivo de 88%, mismo valor
para valor predictivo negativo y precisién. Mientras que estudios
japoneses mas recientes (2014) realizados con el segundo
prototipo, el PEM Flex Solo 117® presentan un descenso en las
cifras de sensibilidad a 78,6% con una especificidad de un 90,6%.
En estos estudios mas recientes, hay una diferencia sustancial en
el planteamiento del material y métodos y es que todas las lesiones
malignas estan confirmadas histolégicamente, bien por biopsia o

por cirugia.

De manera mas reciente en 2017 se publicaba en China un
estudio clinico randomizado con los resultados de otro tipo de
dispositivo, PEM-3D (Gao Neng Medical Equipment Co. Ltd.
Hangzhou, China) con un valor de sensibilidad también elevado de
92,8%, sin embargo, con valores de especificidad mas bajos que

los estudios previos, de 54,5% y precision de 86,2%!19)

En cuanto a las cifras publicadas respecto del dispositivo
MAMMI-PET, en el estudio de Teixeira et al.®), el planteamiento
para el calculo de la sensibilidad es similar al de los estudios con
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Naviscan. Consideran unicamente la capacidad para detectar
lesiones indice y se situa en un 88,9%. En este trabajo no se
describen otros parametros de calidad o seguridad. En el estudio
gallego de Graria et al.('"% |as cifras de sensibilidad presentadas
bajan hasta un 50%, inferior al 75% del presente trabajo, y la
especificidad es de 76%, superior a la de este estudio. Hay que
tener en cuenta que estos datos no son totalmente comparables ya
que esas cifras se obtienen al emplear el MAMMI-PET en la
evaluacion de lesiones clasificadas unicamente como BI-RADS 4 y

no de forma general.

Como se puede comprobar de lo expuesto, son multiples no
solo los dispositivos dbPET que se estan estudiando vy
desarrollando sino también las formas de plantear los analisis y de
estimar los parametros de calidad de las pruebas. En 2014
Caldarella et al.("29 [levaron a cabo un meta-analisis incluyendo los
datos de los principales estudios publicados sobre PET
mamodedicadas estimando unos valores generales de sensibilidad
de 85% (95% ClI, 83%-88%) y especificidad de 79% (95% CI, 74%-
83%). Ya apuntaban entonces los autores de este meta-analisis
que los estudios incluidos en la revision eran muy heterogéneos en
la estimacion de sensibilidad y especificidad, a lo que hay que
sumar que en esta revision no entraron los estudios de los afos

mas recientes.

En lo que parece que si que coindicen casi todos los trabajos
es que las cifras de sensibilidad que se presentan para los
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dispositivos mamodedicados superan las de la PET/TAC corporal
total para el estudio de lesiones mamarias(’8-8%. 116)_ Por ejemplo en
el estudio de Wahl et al.('?)) se hablaba de cifras de sensibilidad

para la PET que variaban desde un 64% hasta un 96%.

En el estudio actual es importante destacar varios aspectos
diferenciadores. En primer lugar, hay que tener en cuenta que de
acuerdo con las definiciones empleadas para falso positivos,
verdadero positivo, falso negativo y verdadero negativo solo se han
calculado los parametros para establecer la capacidad del MAMMI-
PET en la deteccion de las lesiones malignas ya que el tener una
lesion benigna o no lesion se ha considerado de la misma forma.
Por otro lado, el andlisis en este estudio se ha realizado
comparativamente de forma integra con los hallazgos de la pieza
quirurgica definitiva, no ha bastado con confirmaciones de
malignidad por biopsia o por otras pruebas de imagen como ocurre
en otros muchos trabajos. Ademas se ha considerado de forma
conjunta la capacidad de deteccién de todos los focos tumorales,
no se ha separado la capacidad para detectar el foco principal de
la capacidad para detectar focos adiciones, entendiendo que éstos
ya de por si seran probablemente de tamafio mas pequefio y mas

dificilmente visualizados en las pruebas tradicionales.

El dato global de sensibilidad que presentamos para la
deteccion de lesiones malignas es de 75%, que si bien se queda
alejado de los datos por encima del 90% que se presentan cuando
se habla de capacidad para detectar lesiones indice, no esta tan

lejos del 80% que presentan Berg et al."') como dato de
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sensibilidad global del Naviscan al tener en cuenta la capacidad
para detectar todos los focos tumorales (indice mas focos

adicionales).

En cuanto a la especificidad obtenida de 57,1% es bastante
mas baja que la presentada en la mayoria de trabajos y solo
equiparable a los datos del estudio chino!''®, que por otro lado es
de los pocos disefiados de forma parecida al nuestro en cuanto a

que emplea una concordancia histologica estricta.

Hay que tener en cuenta que en un estudio en el que se
incluyen pacientes con cancer de mama ya biopsiado y no
pacientes sanas no son muy numerosos los supuestos de

negatividad que entran en el calculo de la especificidad.

En la férmula para el calculo de la especificidad se
consideran los casos verdaderos negativos y falsos positivos. En
este caso como casos verdaderos negativos unicamente pudieron
ser consideradas las lesiones benignas que fueron 8 y los casos de
respuesta completa en los que no existia tampoco lesion benigna
que fueron 3. En el estudio con mayor numero de casos realizado
hasta la fecha con MAMMI-PET®) no se dieron datos de
especificidad ni precision por esta misma razén, ya que solo
incluyeron pacientes con lesion mamaria confirmada. En este
articulo no se explica cOmo consideraron los casos de respuesta

completa o si estos fueron excluidos del estudio.
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El valor predictivo positivo de la prueba fue alto (81,8%), lo
que refuerza la hipdtesis planteada desde el origen de este
dispositivo de poder emplear esta prueba en los casos en los que
se generen dudas con los estudios convencionales. Por ejempilo,
en pacientes con mamas ya operadas y dudas de recaida local.
Esta cifra es muy similar a la obtenida de 83% en el estudio de
Schilling et al. “” o el 88% del estudio de Berg et al.(""9),

De la misma manera que ocurre con la especificidad, el valor
predictivo negativo obtenido de 47,1% esta por debajo de los
valores en torno a 70-80% presentados por otros autores”- 119, La
explicacion es probablemente la misma que en el caso de la
especificidad. La participacion en el calculo de este parametro de
los supuestos verdaderos negativos, escasos al no incluir pacientes
sanas o sospechosas como hacen otros trabajos, influye y hace

poco fiables estos valores.

Los datos de precision de la prueba alcanzados del 70%,
aunque no pueden considerarse un resultado malo, también son
inferiores a las cifras ya presentados de otros trabajos situados
entre 80% y 90%(7- 116 119) E| haber establecido criterios de
exclusion menos estrictos que en otros trabajos, sobre todo por la
participacion de pacientes con neoadyuvancia, generalmente
excluidas en la mayoria de estudios repasados, puede haber

influido en la obtencién de una cifra mas baja.
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4.1. Revision de los casos falsos negativos

Un total de 9 de las 36 lesiones malignas incluidas no fueron
detectadas por el MAMMI-PET dando una tasa de falsos negativos
del 25%. Este dato sorprende en un primer momento ya que
tratdndose de una prueba con una sensibilidad supuestamente alta,

el numero de falsos negativos es demasiado elevado.

En los demas trabajos también se producen casos de falsos
negativos pero en menor porcentaje. Por ejemplo Teixeira et al.(®®
presentan una tasa de falsos negativos de 11,1%. Las principales
explicaciones que encuentran los autores por las que estas
lesiones pasaron desapercibidas son: problemas en la posicion de
la paciente que generan que la lesién no entre dentro del FOV del
dispositivo, insuficiente captacion de 18F-FDG y el tamafo
demasiado pequefio de la lesion™). Se ha descrito incluso un
aumento progresivo de la sensibilidad de deteccién a medida que
aumenta el tamafo de la lesion mejorando claramente cuando la
lesion es superior a 1cm tanto para las dbPET(7) como para las
WBPET("3),

Hemos realizado un analisis retrospectivo de todos los casos
falsos negativos obtenidos en el estudio. 6 de los 9 casos con
lesiones que pasaron inadvertidas se produjeron en 5 pacientes
que habian recibido neoadyuvancia. En 4 de estas pacientes el
MAMMI dio respuesta completa existiendo todavia uno o dos focos
de lesidn segun el analisis histolégico. 4 de estas lesiones fueron

Luminal A en el analisis inmunohistoquimico, 2 de ellas con un Ki-
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67 de 5%, otra de 3% y otra de 12%. Esta escasa actividad
proliferativa tras el tratamiento quimioterapico podria explicar la
ausencia de captacion de 18F-FDG por parte de estas células

tumorales remanentes.

La quinta paciente en la que el MAMMI-PET dio respuesta
completa existiendo todavia tumor, fue un error operador
dependiente. En este caso toda la mama era tumoral, lo que se
tradujo en una visualizacidon homogénea de la mama en la misma
escala de grises en la imagen sin focos que hipercaptaran y que
por lo tanto fueran descritos como sospechosos de malignidad. Al
no tener tejido sano sobre el que calibrar la escala de grises, se
tomé el tejido tumoral como el basal y aparecia toda la mama en
un tono gris claro. Al revisar el caso posteriormente, en la PET/TAC
corporal total se evidenciaba un aumento completo de la captacion
en la mama enferma respecto a la contralateral. Se trataba de una

mama pequefa con una lesion triple negativo de 13cm en la AP.

El dltimo caso de neoadyuvancia fue una paciente en la que
la prueba describié dos focos en cuadrante superior externo y
retroareola de mama izquierda mientras que la AP dio tres. El tercer
foco no visualizado por el MAMMI fue una lesidon también
retroareolar de 15x10x10mm (craneo-caudal x latero-lateral x
antero-posterior), de estirpe Luminal B, con menos de 25% de
componente in situ y grado 3 de diferenciacion. El Ki-67 fue de 15%,

lo que tampoco resulta muy elevado.
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Los otros 3 casos falsos negativos se produjeron en 3
pacientes que no habian recibido neoadyuvancia. En todas ellas,
el MAMMI describié algun foco tumoral pero dejo de ver alguno
adicional. En el primero, se describe un foco grande pero deja de
ver otro en el cuadrante contiguo de 12mm de diametro maximo,
siendo una lesion de estirpe triple negativo. En esta paciente
pensamos que se produjo un desdoblamiento de lesion, el MAMMI
vio como una lesién unica de 65,4mm lo que en la histologia fue
descrito como una lesidon grande de 60mm y una contigua de
10x12mm.

En otro de los casos, el MAMMI no describié un segundo foco
de lesidén de estirpe triple negativo pero con un diametro maximo
de 8mm. El ultimo caso se traté de una paciente ya intervenida de
la misma mama en la que el MAMMI describié dos focos que se
confirmaron en la AP pero dejé de ver un tercero con un diametro
maximo de 4mm de estirpe tumoral HER2. En estos dos ultimos
casos probablemente el tamafio subcentimétrico de las lesiones

haya sido el causante de la no visualizacion en la prueba.

Curiosamente todos los casos de falsos negativos fueron
carcinomas ductales infiltrantes. Los 4 casos de carcinoma lobulillar
infiltrante fueron bien detectados por el MAMMI-PET. Se ha
descrito que la estirpe lobulillar es la que presenta peor captacion
de 18F-FDG por lo que la sensibilidad para la deteccién de este tipo
de tumores tanto en la PET como en las dbPET es inferior a la del

ductal(8122.123) En nuestro estudio no se confirma esta teoria pero
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tampoco resulta muy relevante dado el numero reducido de

carcinomas lobulillares incluidos.

4.2. Revision de los casos falsos positivos

El MAMMI-PET dio un diagndstico de malignidad siendo la
AP negativa o benigna en 6 lesiones pero unicamente en 4
pacientes. Tres de ellas habian recibido quimioterapia

neoadyuvante y una era diabética.

En el caso de la paciente diabética el MAMMI describié dos
lesiones de las que solo una fue confirmada como maligna. En la
otra zona de mayor captaciéon descrita como maligna por el
MAMMI, se objetivd una lesion benigna que fue catalogada como
una adenopatia intramamaria con hiperplasia folicular pero sin
células malignas. Puede que este ganglio hiperplasico fuera

responsable de la mayor captacion de 18F-FDG.

En otra de las pacientes que recibié neoadyuvancia el
MAMMI-PET objetivd 3 lesiones describiendo la AP solo 2. Los
tamanos de la segunda y tercera lesion dados por el MAMMI fueron
de 11x11x8mm y de 6x5x4mm, ambas lesiones situadas préximas
en el mismo cuadrante (cuadrante superior externo). La AP da un
tamafo de lesidon en dicho cuadrante de 15x30x15mm por lo que
pensamos que quizas en el MAMMI se catalogaron como dos
lesiones lo que en la AP se dio como una sola de mayor tamaino

que incluiria las dos previas.

Pagina | 212



Discusion

La tercera de las pacientes con quimioterapia presenté dos
casos de falsos positivos, se trata de una paciente con un
carcinoma de estirpe mucinosa en la que, tras el tratamiento la AP
dio una respuesta completa sin lesiones malignas mientras que el
MAMMI-PET evidenci6 dos focos de hipercaptacion no
evidenciados en la PET corporal total y que median 5x6x9mm y de

4x4x4mm.

Por ultimo, la unica paciente que no recibié tratamiento
previo con quimioterapia también presenté dos casos de falsos
positivos. Se trataba de una paciente con una neoplasia bilateral y
con complejidades en la visualizacion de la prueba. Una de las
lesiones de la paciente si que entraba dentro del campo de visién
del MAMMI por lo que no fue excluida del estudio, pero se
evidenciaron dos lesiones mas solo en la WBPET que fueron
contadas como parte del estudio de medicina nuclear aunque
quedaban fuera del anillo del MAMMI. La lesiéon confirmada como
carcinoma ductal infiltrante con un SUVmax de 3,1 quedaba fuera
del anillo del MAMMI por proximidad al pectoral pero fue
evidenciada por la PET. La otra visualizada por la PET en situacion
paraesternal de mama izquierda fue un CDIS. Dentro de nuestro
planteamiento de material y métodos, esta entidad se ha
considerado una lesidn benigna por lo que ha entrado como un
caso falso positivo. La tercera lesién visualizada en el MAMMI en
linea intercuadrantica superior de mama derecha fue de 7x4x6mm

y no fue confirmada por la AP.
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Si no consideraramos el CDIS como un falso positivo ya que
por un lado fue visualizado por la PET y por otro puede es logico
que pueda verse como una zona de hipercaptante ya que contiene
células tumorales con mayor captacion de 18F-FDG y tenemos en
cuenta que en otro de los casos pudo darse un caso de
desdoblamiento de las lesiones en la prueba, solo nos quedarian 4
casos de falsos positivos. En todos ellos, el MAMMI describio
lesiones subcentimétricas que no pudieron confirmarse en el

estudio del espécimen quirurgico.

Los principales motivos por lo que se producen estos falsos
positivos en las diferentes series son la existencia de lesiones
inflamatorias u otras entidades benignas que podrian tener una
mayor tasa metabdlica de glucosa respecto al tejido mamario
normal. Se han descritos falsos positivos por lesiones inflamatorias,
adenofibroma(®), hiperplasias ductales y necrosis grasas(”.
Puede que el caso de la hiperplasia folicular del ganglio
intramamario sea otra de las entidades que puede dar esta falsa

imagen de malignidad respecto al tejido mamario normal

4.3. Analisis por grupos de guimioterapia

La quimioterapia neoadyuvante juega un papel muy
importante en pacientes con enfermedad localmente avanzada.
Participa en el tratamiento de micrometastasis, reduce el tamafio
tumoral y mejora tanto la operabilidad de las pacientes como la
posibilidad de realizar cirugias conservadoras('?4. Es por ello que
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un porcentaje elevado de las pacientes que vamos a intervenir

habran llevado algun tipo de tratamiento previo.

En este estudio el porcentaje de pacientes con quimioterapia
es muy elevado (62,5%) ya que una de las vias de entrada al
estudio fue la necesidad de realizar una PET como estudio de
extension. Al tratarse de pacientes con estadios avanzados de la
enfermedad que requerian la realizacién de una PET, muchas de
ellas presentaron indicacion de quimioterapia neoadyuvante, de

acuerdo a decisiéon tomada en el comité multidisciplinar.

La medida de las tasas del metabolismo de la glucosa en la
PET se ha reconocido como una herramienta diagndstica
importante, ya que una pronta disminucion en la captacién de
glucosa por parte del tumor se ha relacionado con una mejor

supervivencia global y libre de enfermedad (14 125),

Es por ello que son multiples las publicaciones que en los
ultimos afos han propuesto la PET para el diagnostico temprano
de pacientes respondedoras y no respondedoras al tratamiento
dando asi la posibilidad de cambiar de estrategia terapéutica en los
casos de mala respuesta(’?®). De hecho, la evaluacion de respuesta
tras tratamiento supone uno de los escenarios mas apropiados
para el empleo de la PET/TAC en oncologia mamaria segun una
guia recientemente publicada por la Sociedad de Medicina Nuclear
e Imagen Molecular (SNMMI)*?"), También han surgido los
primeros estudios de evaluacion de respuesta a la quimioterapia
con dispositivos dbPET(128 129)  sin encontrar por el momento
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diferencias con la PET en la capacidad de predecir respuesta

completa.

Sin embargo, estos estudios estan disefiados para predecir
de forma temprana qué pacientes van a responder al tratamiento y
cuales no por lo que las pruebas estan realizadas tras el primer o
segundo ciclo de quimioterapia. Esto es totalmente diferente al
planteamiento en el presente estudio en el que se realizan las
pruebas de imagen al finalizar la neoadyuvancia o cuando solo
queda un ciclo de tratamiento, en el mes previo a la intervencion.
Que la PET sea un buen predictor de respuesta temprano no es
sindnimo de que sea una buena herramienta para la evaluacion del
estado de la mama con o sin enfermedad residual al finalizar el

tratamiento.

De hecho en este estudio, todos los parametros de calidad y
seguridad de la prueba bajan significativamente en el grupo de
pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante respecto a
las que han sido intervenidas directamente. La capacidad de
detectar enfermedad residual, es decir, la sensibilidad se reduce
del 80% en el grupo sin quimioterapia hasta el 71% en el grupo de

quimioterapia.

Estos datos concuerdan con las conclusiones obtenidas en el
meta-analisis de Sheikhbahaei et al.("39 en el que tras incluir 10
estudios concluyeron que la PET/TAC obtenia peores resultados
que la RMN tras la complecién de la quimioterapia pero superaba
a la RMN en la evaluacién intraquimioterapia. Por otro lado, en el
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estudio realizado con PEM Flex Solo Il por Noritake et al.(?
concluyeron que la PEM era mas sensible para la deteccion de
enfermedad residual cuando se comparaba con la PET corporal

total.

En este ultimo trabajo en el que se incluyeron 20 pacientes
tras la finalizacion de todos los ciclos de quimioterapia, se
obtuvieron mejores resultados que los del estudio actual excepto
en el valor predictivo positivo. La tasa de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo en dicho estudio
fueron de 82%, 63%, 75% y 81% respectivamente, por encima del
71%, 50%, 78,9% y 40% obtenidos en el grupo de quimioterapia en
el presente estudio. En su caso, 9 de los 20 pacientes alcanzaron
una respuesta patolégica completa mientras que en el nuestro solo
5. El hecho de ser un estudio especificamente dedicado a la
evaluacion de respuesta en el que se consideraron y calcularon
otros parametros como el valor de captacion en la PEM, el
coeficiente tumor/fondo, la disminucion del SUVmax y los criterios
morfolégicos, podria explicar las diferencias en los resultados con

respecto a los nuestros.

4.4. Analisis por subtipos tumorales, grado

histologico y valor de Ki-67

Los resultados analizados por subtipos tumorales segun la
clasificacion de St. Gallen demuestran un aumento de la
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sensibilidad estadisticamente significativa de los casos Luminal B
respecto al subtipo Luminal A, alcanzandose en el primero una

sensibilidad del 91,7% frente al 50% en el segundo.

De forma general, la sensibilidad del MAMMI-PET mejora en
los casos de positividad para el receptor HER2, tanto los Luminal
como los no Luminal (100% y 75% respectivamente). Sin embargo,
al existir solo 6 pacientes que presenten el receptor positivo, no se
ha alcanzado la significacion estadistica al establecer las

comparaciones respecto a otros subtipos.

Estas diferencias objetivadas entre ambos subtipos luminales
parecen logicas si tenemos en cuenta que lo que diferencia ambos
subgrupos es el valor de Ki-67. Tratdndose de un indice de
proliferaciéon celular, es normal que lesiones con mayor grado de
actividad sean mejor visualizadas en una prueba con caracter
metabdlico como es el MAMMI-PET. 4 de los 9 casos falsos
negativos (44,4%) se producen en lesiones Luminal A, tres de ellos

con indices de proliferacion celular inferiores al 5%.

En un trabajo publicado por Koolen et al.®V en 2013 en
pacientes con canceres de mama estadio T1, obtuvieron una
visualizacion en la PET/TAC del 100% de los tumores triple
negativos y HER2 positivos mientras que solo se visualizaron el
83% de los tumores con receptores de estrégenos positivos y
HERZ2 negativo con diferencias estadisticamente significativas si se
consideraban tres grupos (RE+/HER2-, triple negativo y HER2+).
En nuestro trabajo solo se obtiene un 83,3% de sensibilidad global
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si se tienen en cuenta todos los casos de positividad al HER2 y un
75% en el caso de los triple negativos, por lo que no se confirma
esta tendencia de la serie de Koolen. El hecho de tener en cuenta
los 5 subtipos tumorales de St. Gallen a la hora de establecer las
comparaciones y no unicamente tres grupos puede haber influido
en los resultados obtenidos. También hay que considerar que el
caso en el que se produce un error de interpretacion en el MAMMI
es un triple negativo, lo que aumenta hasta 3 pacientes la tasa de

falsos negativos y disminuye la sensibilidad en este subtipo.

Al realizar el analisis teniendo en cuenta unicamente el valor de
Ki-67 de las lesiones si que se observa una clara tendencia al
aumento de sensibilidad del MAMMI-PET a medida que aumenta
este indice pasando de 55,8% en el grupo con un Ki-67 inferior al
14% hasta un 88,9% en el grupo de Ki-67 superior al 30%. Aunque
no se han podido demostrar diferencias estadisticamente
significativas con el test Z (probablemente en relacion al pequefio
tamano muestral) parece claro que este es uno de los factores
fundamentales que condiciona la visibilidad de las lesiones

malignas en la prueba a estudio.

En futuros estudios con un tamano muestral superior, podemos
decir casi con total seguridad, que el indice de proliferacion celular
se constituira como un factor predictor significativo de falsos
negativos con el MAMMI, de forma que a mayor grado de Ki-67,

menor tasa de falsos negativos con la prueba.
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En cuanto al analisis por grado histolégico, no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre
subgrupos. En 2006 Kumar et al.('3? propusieron que un menor
grado tumoral se correlacionaria con una mayor tasa de falsos
negativos con la PET en relacion a una menor captacion de 18F-
FDG y por lo tanto un menor SUV maximo y medio en estas
lesiones. Esta asociacion no se ha demostrado en nuestros
resultados ya que los tres grupos establecidos por grado histologico
presentan sensibilidades parecidas entre 69-77% sin mostrar esta

tendencia al aumento de sensibilidad en el grado mayor.

En el estudio de Teixeira et al.®) realizado con MAMMI-PET,
se obtuvo que ni el grado histoldgico ni la histologia tumoral ni el
status hormonal del tumor afectaban al grado de captacién de 18F-
FDG de las lesiones indice. Si bien, si tenian en cuenta los
resultados del centro holandés unicamente, si que obtenian una
influencia del grado histolégico. De esta manera, a mayor grado
histologico, mayor era la visibilidad de las lesiones indice con la

prueba de imagen.

4.5. Analisis por grado de CDIS en el tumor infiltrante

No se han conseguido establecer diferencias en la
capacidad de deteccion del MAMMI-PET segun el grado de
componente in situ que presenta el tumor. De hecho, de forma
paraddjica, llega al 100% en los tumores que presentan mas de un
25% de componente in situ. Por otro lado, respecto a los dos
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tumores que fueron totalmente in situ, uno quedaba fuera de campo
del MAMMI pero fue descrito por la PET mientras que otro no se
describié como lesién maligna por el MAMMI ya que no presento

captacion patolégica.

En los estudios iniciales con PET corporales totales si se
detectaba una disminucion de la tasa de sensibilidad en la
deteccion de los carcinomas ductales in situ hasta un 10% segun
Avril et al”®, También han sido considerados una de los principales

problemas de falsos negativos con la RMN(133),

Sin embargo, en los ultimos estudios con dispositivos
mamodedicados se han llegado a describir tasas de sensibilidad de
hasta un 91%(1"® para los CDIS. Esta capacidad de detectar los
carcinomas tanto infiltrantes como in situ por igual cuadra con los
resultados obtenidos, de forma que aunque aumente la proporcion
de componente in situ que presenta el tumor no se reduce la

capacidad de deteccion de las lesiones por el MAMMI-PET.

4.6. Correlacion entre el valor de SUVmax y los

factores histopatoloqgicos del tumor

La asociacion entre el valor del SUV maximo o medio y
diferentes factores histopatolégicos e inmunohistoquimicos del
cancer de mama ha sido objeto de multiples trabajos publicados en

los ultimos anos.
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Se ha encontrado una correlacion significativa entre el valor del
SUV y el de Ki-67 en diferentes series de forma que a mayor indice
de proliferacion celular mayor es el valor del SUVmax alcanzado
por las lesiones en la PET(®9: 101,102,131) /| 35 células en proceso de
division requieren mayor aporte de glucosa y los tumores con alta
tasa de crecimiento muestran un aumento en la captacion de F18-
FDG por lo que es légico que exista una asociacion entre el valor
de SUV y la expresion de Ki-67(9),

Esta correlacion no ha podido ser demostrada en nuestros
resultados (coeficiente de correlacion de Spearman 0,097, p-valor
0,645). Tampoco se ha demostrado al realizar el analisis por rangos
empleando el Kruskal-Wallis ni teniendo en cuenta 15% y 30%
como punto de corte ni unicamente el 30%. Si que se evidencia una
tendencia a un incremento del SUV en el grupo de Ki-67 superior a
30% con un valor de 3,78 + 1,73 frente a 2,68 + 1,12 en el grupo de
Ki-67 inferior a 14%. Es cierto que en el resto de trabajos emplean
el 15% de valor de Ki-67 como punto de corte pero tampoco

realizando asi el analisis, se alcanzaba la significacion estadistica.

En el analisis por subtipos tumorales de St. Gallen tampoco se
demostrd asociacion estadisticamente significativa con el valor de
SUVmax. La media de SUVmax de los tumores triple negativo fue
discretamente superior (3,71 + 1,99) respecto a los HER2 y los
Luminal A pero sin alcanzar el p- valor la significacion estadistica al
comparar los subgrupos. El estudio de Yanai et al.®% consiguié
obtener diferencias estadisticamente significativas en la estimacion

de Kruskal-Wallis al dividir los subtipos en Luminal A+B, HER2 y
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triple negativo. Los valores medios de SUV fueron subiendo en el

orden nombrado, siendo mas altos en los tumores triple negativo.

Los resultados del andlisis de asociacion entre el valor del
SUVmax y el subtipo histolégico (CDI vs CLI), positividad a los
receptores hormonales, positividad del receptor HER2, status triple
negativo y grado histolégico tampoco resultaron estadisticamente
significativos. La existencia de una asociacion positiva entre el
SUVmax y estos factores tumorales resulta variable en la

bibliografia.

La mayoria de trabajos encuentran diferencias entre los valores
de SUVmax segun subtipo histolégico presentando en general, el
subtipo lobulillar menor SUVmax que el ductal®+ 34 13%) Mientras
que algunas series muestran un aumento de los valores de
SUVmax en los tumores con negatividad para receptores de
estrogenos y progesterona respecto a los que tumores que
presentan positividad para estos receptores®+ % 100) otras no han

objetivado ninguna relacién entre estos parametros(101. 102, 104)

En lineas generales, la positividad o negatividad para el
receptor HER2 no asocia diferencias en los valores de SUVmax©®”
101,102, 134) gunque como sucedia con los receptores hormonales,
otros autores si que encuentran una asociacion positiva con este
marcador(®4 190.112) " E| subtipo molecular triple negativo también se
ha asociado con un mayor SUVmax al compararlo con los tumores

no triples negativos®7 100)
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Los resultados son mas homogéneos entre las series al evaluar
la asociacion del SUVmax con el grado histolégico de manera que
a menor grado de diferenciacion , es decir, mayor grado histolégico,
mayor es el nivel de SUVmax alcanzado por las lesiones en la
PET7. 134.135) Esta asociacion no resulta sorprendente ya que los
tumores con un metabolismo alto de la glucosa proliferan
activamente, y los tumores con alta actividad de proliferacion

suelen mostrar un alto grado histologico(194 136, 137)

Hay que considerar que para la realizacion de estas
comparaciones en nuestro trabajo solo ha sido considerado el
SUVmax de las lesiones visualizadas en la PET siendo el numero
total de lesiones evaluadas de 25. Aunque se evidencian ciertas
tendencias en consonancia con la mayoria de las series como el
aumento de valor de SUVmax a medida que lo hace el grado de Ki-
67 o el SUVmax mas elevado en los tumores triple negativos, el
numero reducido de casos en cada grupo al evaluar los diferentes
parametros probablemente haya afectado al hecho de que el p-

valor haya sido en todos los casos superior a 0,05.

Actualmente en nuestro centro no esta completamente
desarrollado el software para el calculo del SUV con el dispositivo
del MAMMI-PET. El unico estudio que presenta resultados
empleando el céalculo de SUV del MAMMI se publicé en 2014®@3)
con el objetivo de evaluar el grado de heterogeneidad de captacion
de 18F-FDG de las lesiones y compararlo con los resultados de la
PET/TAC.
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Evidenciaron un SUVmax mayor en el MAMMI respecto a la
PET pero no evidenciaron asociacion entre el grado de
heterogeneidad de captacion intratumoral del MAMMI vy la

histologia, el subtipo molecular o el grado histolégico.

Pagina | 225



Discusion

5. ESTUDIO DE VALIDEZ Y SEGURIDAD DE LA
ECOGRAFIA, MAMOGRAFIA Y RMN.
COMPARACION CON EL MAMMI-PET

La mamografia es por lo general, la prueba de imagen
preferida en los programas de cribado poblacional. La sensibilidad
de la mamografia varia segun las publicaciones entre un 63% y un
98%!(138.139) pero se ha descrito que puede descender hasta un 30-
48% en casos de mamas densas®” 140 En el presente estudio se
obtiene una sensibilidad del 69,4% para la mamografia, dentro del
rango comentado cuando no se tienen en cuenta las caracteristicas
de densidad mamaria. Sin embargo, los datos de valor predictivo
fundamentalmente el positivo son buenos para esta prueba con un
96,2%. Solo existe un caso en la serie que haya sido considerado
falso positivo, sin embargo hasta 11 lesiones malignas llegan a

pasar desapercibidas con la prueba.

Teniendo en cuenta esta tasa importante de falsos negativos
en la mamografia se ha investigado acerca de la posibilidad de
sumar otras pruebas de imagen al cribado. Existen trabajos que
demuestran que afiadiendo la ecografia a la mamografia y la
exploracion fisica se podrian obtener sensibilidades incluso del
96% en la deteccion de malignidad. Incluso se ha llegado a
proponer, sumar la resonancia magneética al cribado en casos de
densidad mamaria importante. Las mamas densas, ademas de

tener un riesgo mas elevado de cancer, presentan mas
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posibilidades de que las lesiones pasen desapercibidas en la

mamografia.

El problema que presentan estas dos pruebas, ademas de
la dificultad en la seleccidon de las pacientes que puedan
beneficiarse de una de ellas o de ambas en el programa de cribado,
es la sobrestimacién de enfermedad en la evaluacion preoperatoria
asi como la deteccién de multiples hallazgos incidentales que
requieren un elevado numero de biopsias adicionales o de

seguimientos con nuevas pruebas de imagen.

En un estudio comparativo llevado a cabo en 2004('4") se
obtuvo una tasa de sobrestimacion de la extension de la
enfermedad con RMN del 33% que llegaba al 50% en el caso de
CDIS y hasta un 48% de seguimientos en pacientes con hallazgos
incidentales. Se practicaron hasta 93 biopsias adicionales por
hallazgos de ecografia donde el 45% resultaron ser hallazgos
benignos y 115 biopsias por hallazgos de RMN en los que no se
objetivd malignidad ni atipia en un 44,3%. Sin embargo la tasa de
falsos negativos con la RMN fue muy baja (5,6%) con una mejora
estadisticamente significativa de la sensibilidad tanto para la

ecografia como para la RMN.

En nuestra serie podemos comprobar este aumento de
sensibilidad al 77,8% con la ecografia y todavia superior de 85,3%
con la RMN respecto al 69,4% obtenido en la mamografia. Todo
ello explicado por una disminucién del numero de falsos negativos

o lo que es lo mismo, de canceres que la prueba deja de detectar,
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que llegan a ser 11 casos en el caso de la mamografia por tan solo

5 en el caso de la RMN.

Sin embargo, tal y como se objetivd en la serie comparativa
anteriormente descrita™"), el nimero de falsos positivos se eleva
hasta 9 en el caso el caso de la RMN, siendo de 5 en el caso de la
ecografia y tan solo de 1 en el caso de la mamografia. Todo ello se
traduce en una especificidad y un valor predictivo positivo para la
mamografia superior al de las otras dos pruebas. Por lo tanto si una
lesion aparece caracterizada como maligna en la mamografia, la
probabilidad de que sea maligna es de un 96,2%, mientras que si
encontramos un hallazgo sospechoso en la RMN esta probabilidad
baja hasta un 76,3% lo que lleva en ocasiones a biopsias y

seguimientos innecesarios de lesiones.

Es por ello que a dia de hoy no existe una prueba perfecta 'y
sigue siendo controvertida la adicion de alguna de estas dos
pruebas a la mamografia dentro del programa de cribado. Parece
claro que afadir estas pruebas a la mamografia y exploracion fisica
tradicionales, supone un aumento de deteccién de focos
adicionales entre un 27% un 34%'42. 143 Sin embargo también
parece demostrado que su adicion conlleva un elevado numero de

biopsias y nuevas pruebas de imagen innecesarias.

Si comparamos estos valores de las otras pruebas con los
del MAMMI-PET (Tabla 31), vemos que su sensibilidad del 75% se
sitia en un punto intermedio, algo superior a la obtenida con la

mamografia (69,4%) pero inferior a la de la RMN (85,3%). Lo mismo
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sucede con el valor predictivo positivo del 81,8% y por lo tanto,
inferior al de la mamografia (96,2%) y superior al de la RMN
(76,3%). Los valores calculados para el MAMMI-PET son bastante
similares a los valores obtenidos con la ecografia con una
sensibilidad para esta ultima prueba de 77,8% y valor predictivo
positivo de 84,8%.

Los resultados obtenidos en la sensibilidad del MAMMI-PET
han sido algo peores de lo esperado al plantear el estudio. Por los
motivos explicados en los apartados de revisidn de casos, se han
producido hasta 9 casos de falsos negativos, por tan solo 5 de la
RMN, similar a los 8 de la ecografia y mejor que los 11 de la

mamografia.

En la comparacion de sensibilidad realizada con cada
prueba respecto al MAMMI-PET no se han demostrado diferencias
estadisticamente significativas. Probablemente habria que plantear
un estudio comparativo con un numero de pacientes superior para

poder llegar a encontrar alguna diferencia entre pruebas.

Asimismo en el planteamiento inicial del estudio, se pensaba
que el numero de casos falsos positivos podria ser elevado con
esta prueba por su mecanismo de accidn, ya que existen zonas de
inflamacion o patologia benigna que pueden captar 18F-FDG
resultando en una lesién sospechosa. Sin embargo se han obtenido
6 casos de falsos positivos frente a los 9 obtenidos con la RMN.
Este dato es similar a los 5 falsos positivos de la ecografia y resulta
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peor que el unico caso en el que la mamografia detecta una lesion

maligna cuando no la hay.

A dia de hoy, no poseemos ningun estudio con el que
comparar nuestros resultados en el que se hayan analizado los
valores de sensibilidad del dispositivo MAMMI-PET respecto a
cualquiera de las otras tres pruebas de imagen. En el trabajo de
Schilling et al."” en el que se llevd a cabo una comparacién entre
los resultados del dispositivo Naviscan y la RMN se obtuvieron
valores de sensibilidad similares, sin diferencias estadisticamente
significativas para ambas pruebas tanto en el despistaje de

lesiones como en la deteccidn de focos adicionales.
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6. CONCORDANCIA ENTRE LOS DIAMETROS
DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN Y LA AP

Al realizar el andlisis de concordancia de diametros
empleando el CCl obtenemos la mejor correlacion para los
didmetros craneo-caudal y latero-lateral de la RMN con valores de
concordancia optima. El tercer diametro estudiado, el antero-
posterior, presenta una concordancia moderada con esta prueba.
Por lo que de acuerdo a los datos obtenidos en este estudio, la
prueba de imagen cuya medicion de lesidon se aproxima mas a los
obtenidos en la anatomia patolégica definitiva es la RMN. La mayor
precision de la RMN en la estimaciéon de medidas de la lesion
respecto a la mamografia y la ecografia, ha sido descrita por varias
series(*4), especialmente en lesiones que han recibido tratamiento

quimioterapico neoadyuvante(!45. 146),

Rominger et al.(*") investigaron mudltiples factores que
pudieran afectar en la medicion de las lesiones en la RMN,
obteniendo en el analisis multivariante, que unicamente la
clasificacion BI-RADS de la lesién influia en la concordancia de

diametros entre la RMN vy la histologia.

En junio de 2019 se publicé un articulo espafiol que
comparaba la precisién en la medicidn del tamafio tumoral respecto
a la histopatologia de la mamografia, ecografia y resonancia
magnética’#®). También obtienen unos mejores resultados para la

resonancia pero sin llegar a evidenciar diferencias
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estadisticamente significativas con las otras pruebas ni de forma

global ni cuando tenian en cuenta el grupo histolégico o la edad.

Aunque en este trabajo no se diferenciaba el calculo por
separado de los tres diametros, al compararlo con nuestros
resultados vemos que se cumplen algunas concordancias.
Describen una tendencia global a la infraestimacién del tamafo
tumoral tanto con la RMN como con la ecografia. Esto se
demuestra también en nuestra serie, exceptuando el diametro
antero-posterior de la RMN en cuya medicién la prueba dio valores

superiores a los que aport6 posteriormente la histologia.

Por otro lado, en el caso de la mamografia se obtienen
conclusiones totalmente diferentes ya que en ese estudio también
se describe una tendencia global a la infraestimacion del tamano
tumoral mientras que en nuestros resultados se obtiene una
sobrestimacién de los diametros medidos por la mamografia en los

tres ejes.

El MAMMI-PET presenta una concordancia optima en los
tres ejes, mejorando la concordancia que demuestran tanto la
mamografia como la ecografia. Dichas pruebas presentan malos
resultados de concordancia sobre todo en la medicidon del diametro
antero-posterior, lo que tiene sentido ya que son pruebas
bidimensionales en las que resulta dificil medir la profundidad de la

lesion.

Cuando analizamos los datos empleando el coeficiente de

correlacién de Spearman (rho), obtenemos que el MAMMI presenta
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una correlacion significativa (p-valor< 0,05) por encima de 0,4 en
todos los diametros. La existencia de una correlacion positiva se
interpreta de forma que a medida que aumentan los diametros en
la imagen lo hacen también en la biopsia definitiva. Esta correlacion
es especialmente buena en el caso del diametro craneo-caudal (rho
0,603, p-valor 0,00). Este hecho resulta l6gico ya que este es el
didmetro que se obtiene de forma directa en el anillo detector,
mientras que los otros dos son calculados tras la reconstruccion

tridimensional de la mama que se realiza al procesar las imagenes.

Son escasas las publicaciones que plantean un estudio de
correlacién de los diametros tal y como se ha realizado en esta
serie. En la publicacion de Schilling et al.’”) obtuvieron un
coeficiente de correlacion de Spearman de 0,61 tanto para la PEM
como para la RMN al comparar los diametros minimo, maximo y
medio con respecto a los aportados por la histologia. Aunque en
esta publicacion no diferencian las tres dimensiones como en el
presenta estudio, podemos ver que este dato global de 0,61 se
aproxima bastante a todos los valores obtenidos tanto para el

MAMMI como par la RMN en nuestros resultados.

La diferencia fundamental que encontramos es que en ese
caso la PEM tendié a sobrestimar los diametros respecto a la
histologia y la RMN y en nuestro estudio el MAMMI tiene una
tendencia a subestimar el tamafno de la lesién respecto a la

anatomia patoldgica en los tres ejes. En los diagramas de cajas, el

Pagina | 233



Discusion

MAMMI presenta valores de mediana inferiores y cajas mas

estrechas que la histologia.

En un comparativo realizado entre PET/TAC corporal total y
PET mamodedicada realizado por Moon et al.(”® describieron que
este ultimo fue mas preciso en la medicion de tamafo del primario
respecto a la PET corporal total con mejor caracterizacién del
estadio T del tumor primario. Esta mejor evaluacion del tamafio se
explicaria por la posicion en prono de la paciente y la ausencia de
compresion del tejido mamario en los dispositivos mamodedicados

respecto a la PET, realizada en decubito supino.

Pueden ser multiples los factores que afecten a la medicion
de la lesion en una prueba funcional como el MAMMI-PET. Uno de
ellos, es la propia heterogeneidad intratumoral en cuanto a
captacion de F18-FDG. La heterogeneidad dentro de un mismo
tumor resulta de la coexistencia de clones celulares con diferentes

genotipos y fenotipos('9),

En el estudio piloto realizado por Koolen et al.®) en 2014,
intentaron comparar el grado de heterogeneidad tumoral entre el
MAMMI-PET vy la PET/TAC obteniendo mayor grado de
heterogeneidad con el primero. Ello podria deberse a la mayor
resolucion y menor tamano de voxel del dispositivo mamodedicado.
La existencia de esta heterogeneidad, se traduce en zonas de
mayor o0 menor intensidad, es decir, mas o menos oscuras en la
escala de grises en el MAMMI. Si el tumor presenta menor
captacion en el area periférica que en la central puede ser dificil
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determinar la extension exacta de la lesién tal y como la describiria

un analisis histolégico.

En esa misma linea, los resultados del estudio de Moscoso
et al.('"? también sugieren una mejor caracterizacion de la
heterogeneidad intratumoral con el dispositivo mamodedicado
respecto a la PET corporal total. En este trabajo se consiguio
discriminar entre los diferentes subtipos tumorales determinados
por IHQ teniendo en cuenta el analisis de textura del tumor llevado
a cabo por el dispositivo MAMMI-PET.

Pagina | 235






CONCLUSIONES Y FUTURAS
LINEAS DE INVESTIGACION






Conclusiones y futuras lineas de investigacion

1. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos, como respuesta a
la hipotesis y objetivos planteados al inicio del trabajo, se

establecen las siguientes conclusiones finales:

1. EI MAMMI-PET presenta una buena sensibilidad (75%) y un
elevado valor predictivo positivo (81,8%) en la deteccion de
focos de malignidad cuando se realiza en el estudio
preoperatorio de pacientes con cancer de mama. La tasa de
concordancia para lesiones benignas es de 84,3% y para
malignas de 62,6%. No se han evidenciado diferencias
estadisticamente significativas con la sensibilidad del resto

de pruebas de imagen estudiadas.

2. Los resultados del MAMMI-PET mejoran en las pacientes
gue no han recibido quimioterapia neoadyuvante respecto a
las que si que han sido sometidas a tratamiento
quimioterapico previo a la cirugia. En el primer grupo
aumentan todos los parametros de validez y seguridad pero

las diferencias no alcanzan la significaciéon estadistica.

3. Los mejores parametros de sensibilidad se obtienen para el
subtipo Luminal B y Luminal B HER2. La sensibilidad del
subtipo Luminal B es significativamente mayor que la del
Luminal A (p-valor Z<0,05). Existe una clara tendencia a la
mejora de la sensibilidad a medida que lo hace el valor de
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Ki-67 pero la comparacion entre subgrupos no alcanza la

significacion estadistica.

4. No se ha encontrado una asociacion significativa entre el
valor del SUVmax medido por PET y los siguientes
parametros histopatolégicos: tipo histologico, subtipo

tumoral, grado histolégico y valor de Ki-67.

5. Los diametros craneo-caudal y latero-lateral medidos por
RMN son los que mas se aproximan a las medidas de las
lesiones dadas por la AP definitiva. Los didmetros de las
lesiones medidos por MAMMI-PET presentan una
concordancia moderada y una correlacion significativa

positiva con los de la AP final.

6. La concordancia de diagndsticos entre biopsia preoperatoria
y AP final en el grupo de pacientes que no han recibido
quimioterapia neoadyuvante es muy buena (K 0,881; p-

valor 0,000) con solo 1 caso discordante.

7. Las principales limitaciones para la realizacion de la prueba
han sido: la mastalgia por roce con el anillo detector y la
existencia de focos tumorales préximos al pectoral que
quedaran fuera del campo de visién del MAMMI-PET. En
general, las tasas de satisfaccion con la prueba son buenas
pero hasta un 43,4% de las pacientes describieron la

posicidon como incoémoda.
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2. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

El inicio del estudio de la validez de los hallazgos del
MAMMI-PET en la practica clinica de las pacientes con cancer de
mama desarrollado en el presente trabajo, abre las puertas a

nuevas investigaciones futuras en este campo.

Por un lado y teniendo en cuenta los mejores parametros
obtenidos en las pacientes que no recibieron quimioterapia
neoadyuvante y en determinados subtipos tumorales como el
Luminal B, se podria plantear llevar a cabo un estudio incluyendo
unicamente pacientes con estas caracteristicas. El objetivo seria
evaluar los parametros de validez y seguridad en un grupo mas
seleccionado de pacientes asi como valorar si los resultados de la

prueba conllevan algun cambio en la actitud terapéutica.

También se podria realizar un trabajo con un numero mayor
de pacientes enfocado especificamente al estudio del tamafo de
las lesiones. Se deberia valorar si la capacidad del MAMMI-PET
para detectar las lesiones malignas varia segun el tamafo de la
lesion. Ademas resultaria interesante aumentar el numero de casos
para llevar a cabo la comparativa ya iniciada en el presente
proyecto de valorar qué prueba de imagen se correlaciona mejor
con los hallazgos anatomopatologicos en la evaluacion de cada

uno de los tres diametros del tumor.

Por otro lado, la PET se ha consolidado en otras patologias

malignas como una herramienta fundamental en la evaluacion
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temprana de la respuesta a la quimioterapia. Los hallazgos de la
PET llevada a cabo tras pocos ciclos de quimioterapia, se
considera en determinadas neoplasias incluso un factor predictor
de respuesta al tratamiento neoadyuvante. Este campo todavia
esta sin explorar en el mundo del MAMMI-PET. Resultaria muy
interesante valorar la realizacion de la prueba previa al inicio de la
quimioterapia y cuando las pacientes lleven pocos ciclos de
tratamiento para valorar si se objetivan cambios en la prueba que

sean capaces de predecir la respuesta a la neoadyuvancia.

Por ultimo, destacar que existen dos areas en las que se
continua trabajando e implementando esta nueva tecnologia. El
primero es en relacién al calculo del valor de SUV con el dispositivo
del MAMMI-PET. Aunque existen algunos trabajos que hablan de
este parametro, el software para su calculo no ha sido
completamente validado, al menos en nuestro centro. Cuando se
alcance esta validacion, habra que explorar las posibles diferencias
con el valor calculado por la WBPET asi como su correlacién con

las caracteristicas clinicopatologicas del tumor.

En segundo y ultimo lugar, se esta trabajando en el
desarrollo de maquinaria que permita la obtencion directa de
biopsias durante la realizacion del MAMMI-PET. Cuando se
disponga de esta tecnologia, se podra saber con seguridad si
cualquier area de hipercaptacion de 18F-FDG visualizada con la
prueba, por pequefia que sea, alberga células malignas
responsables del aumento de actividad metabdlica detectado.
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Anexos

ANEXO 1: HOJA DE INFORMACION DEL
ESTUDIO

TiTULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION:
IMPLICACIONES DEL MAMMI-PET EN EL DIAGNOSTICO Y CON
LOS RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS Y CON OTRAS
PRUEBAS DE IMAGEN.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Alejandra de Andrés Gémez

OBJETIVOS

- Comparar los hallazgos del MAMMI-PET con la anatomia
patoldgica.

- Comparacion de resultados con otras pruebas de imagen
(mamografia, ecografia y fundamentalmente con la
RMN).

- Determinacion de qué pacientes pueden beneficiarse
mas de la solicitud del MAMMI-PET.

- Recogida de efectos adversos y cuestionario satisfaccion
de las pacientes al realizarse el MAMMI-PET.

- Recogida de limitaciones de la prueba.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

En el presente estudio pretendemos valorar como las
lesiones descritas por la técnica de MAMMI-PET se corresponden

con el examen de la pieza quirurgica definitiva.

Se realizaran las pruebas de imagen necesarias para una
mejor determinacion de las lesiones mamarias: ecografia,
mamografia, resonancia magnética nuclear y MAMMI-PET. En
caso que usted vaya a ser sometida a un PET/TAC corporal total,
en el mismo dia y en el mismo proceso de obtendran imagenes mas
especificas de la mama al pasar a la maquina del MAMMI-PET. Si
usted no va a ser sometida a un PET/TAC corporal total y acepta
formar parte del estudio se realizara unicamente la prueba del
MAMMI-PET para obtener mas informacion de las lesiones de la
mama. Las pruebas de ecografia, mamografia, resonancia
magnética y PET/TAC corporal (en los casos indicados) se

realizarian igual entrara o no usted a formar parte del estudio.

La pieza sera procesada exactamente iqual a la del resto de

pacientes y analizada pero se realizara una busqueda mas
exhaustiva de las lesiones que se hayan definido en la prueba de
imagen del MAMMI-PET.

Se podran tomar fotografias de las piezas quirurgicas.

Si Ud. esta de acuerdo, libremente firme el Anexo que para este fin

se ha afiadido en el impreso de autorizacion.
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Si Ud. esta de acuerdo, libremente firme el consentimiento de
participacion en este estudio que para este fin se ha afiadido al final

de este impreso.

RIESGOS Y BENEFICIOS

El riesgo principal asociado es el mismo que para la
realizacion de cualquier otra prueba de medicina nuclear (firmado
consentimiento de prueba de imagen) que se realizaria como parte
de su estudio de extensiéon aunque finalmente usted no entrara a

formar parte del estudio.

Con su participacion en este estudio, usted va a ayudar a
que conozcamos como puede ayudar esta nueva prueba de
imagen para un diagndstico mas preciso y certero de las lesiones

malignas de mama.

Segun su condicion clinica esta informacién podra o no ser

aprovechada en su propia salud.

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Su participaciéon en este estudio es totalmente voluntaria y

no recibira remuneracion alguna.

Como paciente, el rechazo a participar no supondra ninguna
penalizacién o ni afectara en modo alguno a la calidad de la

asistencia sanitaria que reciba.
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CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacion obtenida sera confidencial, los datos
recogidos se introduciran, por el Equipo investigador, en una base
de datos para realizar el analisis estadistico pero su nombre no
aparecera en ningun documento del estudio, sélo se le asignara un
numero. En concreto, las muestras se identificaran con un numero
y se agruparan por patologias afines. En ningun caso se le
identificara en las publicaciones que puedan realizarse con los
resultados del estudio. Sin embargo, esta informacién podra ser
revisada por el Comité Etico de Investigacion Clinica de este

Hospital asi como por organismos gubernamentales competentes.

Sus datos personales seran tratados de manera
confidencial, y se procesaran conforme a la Ley Organica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal (15/1999, del 13 de
Diciembre). El tratamiento de toda la informacion obtenida en el
estudio esta regulado por las leyes nacionales e internacionales de

datos y de confidencialidad.

El procedimiento de destruccion de las muestras sera el
mismo que se utiliza habitualmente con el resto de las muestras del
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. Puede
ejercer su derecho de acceso y rectificacion de sus datos. También,

si asi lo desea, puede ser informado de los resultados del estudio

El estudio se realizara asegurando el cumplimiento de

normas éticas y legales vigentes (Declaracion de Helsinki).
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Si tiene alguna duda o no entiende este texto consulte antes
de firmar el documento con El Dr. Fuster y la Dra. De Andrés, que
es el médico responsable de esta investigacion y le puede
preguntar cualquier duda o problema que tenga relacionado con
este estudio o consulte con sus familiares y, finalmente, si esta de

acuerdo firme este consentimiento. Se le entregara una copia.

Fdo.: Alejandra de Andrés Gémez
Investigador Principal del Proyecto

Servicio de cirugia general y del aparato digestivo
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

TiTULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION:
IMPLICACIONES DEL MAMMI-PET EN EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA. COMPARACION CON
LOS RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS Y CON OTRAS
PRUEBAS DE IMAGEN.

He leido la hoja de informacion anterior.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

[ (=30 1 721 0 = T Lo T oo o T

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.
e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Doy mi consentimiento para que este material aparezca en
informes y articulos de revista de publicaciones médicas.
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Entiendo que:

e Minombre no sera publicado.

e El material y resultados obtenidos no sera utilizado para
publicidad o embalaje.

e El material y resultados obtenidos no sera utilizado fuera de
contexto.

Firmado: ...,
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE
LEGAL.

TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION:
IMPLICACIONES DEL MAMMI-PET EN EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA. COMPARACION CON
LOS RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS Y CON OTRAS
PRUEBAS DE IMAGEN.

Y O, e en calidad de:

0 =
He leido la hoja de informacion anterior.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con ... i,
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Comprendo que la participaciéon es voluntaria.
Comprendo que puede retirarme del estudio:

e Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Comprendo que este material aparezca en informes y articulos de

revista de publicaciones médicas.

Entiendo que:

¢ Minombre no sera publicado.
e El material no sera utilizado para publicidad o embalaje.

e El material no sera utilizado fuera de contexto.

En mi presencia se ha dado a ..., toda la
informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta

de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que ...

participe en el estudio.

Firmado: ...,

Fecha: .....covvvvvi .
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ANEXO 3: ENCUESTA DE SATISFACCION CON
EL MAMMI-PET

1) La prueba me ha parecido:

[J Muy larga
[J Larga

[J Normal
[ Corta

[ Muy corta

2) La posicion en la maquina me ha parecido:

J Muy cémoda
[0 Cémoda

1 Normal

[ Incomoda

[ Muy incobmoda

3) La informacion que he recibido acerca de la
prueba ha sido:

[ Suficiente

[J Normal
[ Insuficiente
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