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Abstracto

Se presenta una revisién del tema del uso de la gammagrafia
mamaria mediante ™ Tc-sestamibi tanto en la etapa del manejo
diagnéstico inicial, como en el valor de este proceder como
indicador de la actividad funcional del sistema de resistencia a
multidrogas, conocido como MDR,

Se revisan los principales trabajos relacionados con ¢l valor
diagnéstico de la gammagrafia mamaria mediante sestamibi,
especialmente en mujeres con sospecha de carcinoma mamario
con o sin masas palpables, y con mamografia no concluyente. La
mayoria de los autores concluyen que hay suficientes evidencias
publicadas para avalar e] empleo de la gammagraffa de mamas
mediante este radiofdrmaco en casos de mujeres con sospecha de
cincer de mama y mamografia dudosa o no conclusiva, Ep estas
pacientes el uso de este proceder gammagrafico podria evitar
bidpsias innecesarias.

Se revisa también un conjunto de trabajos relacionados con
el valor de la gammagrafia de mama con el mismo radiofirmaco,
como indicador de la actividad funcional del sistema de resistencia
a multidrogas (MDR). Se concluye que hay evidencias importantes
que apuntan que la gammagrafia de mama constituye un método
dinico para evaluar in vivo la expresién fenotipica de la
glicoproteina-P, el elemento mas impertante de la MDR, que
servirfa no solo para estratificar las paciente con carcinoma de la
mama antes de recibir tratamiento quimioterdpico, sino para
evaluar el efecto terapéutico de sustancias moduladores de la MDR
en casos con resistencia a la quimioterapia antineopldsica.

Palabras Clave: Cancer de mama, Gammagrafia, sestamibi,
Resistencia a Multidrogas

Abstract
The paper review the use of scintimammography by *"Tc-
sestamibi in the diagnostic and staging of patients with suspected
breast cancer, as well as a procedure to evaluate the function of
the multidrug resistance system, known as MDR.

The most important and recent papers concerning the diag-
nostic value of scintimammography by *™Tc-sestamibi are re-
viewed. Especial emphasis is placed on the use of the method in
women with suspected breast cancer, with or without palpable
breast mass, and with not conclusive mammography. Most au-
thors concluded that there are enough published evidences to
recomend the use of scintimammography in women with suspected
breast cancer and not conclusive mammography. In these patients
this scintigraphic procedure could aveid many unnecessary biop-
sies.

Recent papers related with the value of scintimammography
as indicator of the functional activity of the multidrug resistance
of breast tumor cells are reviewed. It is concluded that there are
important evidences that scintimammography is a unique and valu-
able method to measure in vivo the phenotipic expression of P-
glycoprotein, recognized as the most important factor of MDR.
This procedure could serve not only to stratify patients with breast
cancer before chemotherapy, but also to evaloate the therapeutic
effect of modulating drugs on the MDR, in cases with chemo-
therapy resistance.

Key Words: Scintimammograhy, Breast cancer, Sestamibi, Scin-
tigraphy, MDR
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Introduccién

La deteccién clinica del cancer de mama en la mujer descansa
en el examen ffsico por el médico y en la mamograffa, procederes
que presentan una sensibilidad conjunta de cerca de 85% en ma-
mas normales o grasas, pero con cifras significativamente menores
en mamas grandes o densas (1). El valor predictivo positivo de
ambos procedimientos anteriores es bajo, requiriéndose en muchas
ocasiones la bidpsia quinirgica para definir el diagnéstico de la

ISSN 1390-0110

Oncologia « 197



www.imbiomed.com.mx

ONCOLOGIA 2003; Vol 12 (3-4): 197-206

lesién. El diagnéstico mediante la combinacién del examen fisico,
la mamografia y la ecografia es altamente sensible cuando todos
los exdmenes indican el mismo resultado (2).

La mamografia ha sido considerada un importante medio
diagndstico en cdncer de mama, aunque no excento de
imprecisiones diagndsticas. Los hallazgos en la mamografia, se
catalogan de las siguientes categorias, de acuerdo al sistema BI-
RADS (4,5,9):

Categoria O: Se necesita evaluacién adicional mediante
imdgenes.

Categoria 1: Negativa. No hay hallazgos anormales
significativos.

Categorfa 2: Hallazgos que corresponden a patologia
mamaria benigna

Categoria 3: Hallazgos probablemente benignos, pero hace,
falta seguimiento de corto intervalo

Categorfa 4: Hallazgos sospechosos de malignidad. Se debe
considerar bidpsia.

Categoria 5: Hallazgos altamente sugestivos de

malignidad. Se deben tomar las medidas
apropiadas.

El diagnéstico diferencial entre lesiones benignas y malignas
de la mama mediante mamografia, es dificil en muchas ocasiones,
y la especificidad y valor predictivo positive de este método
diagnéstico en cAncer mamario oscila entre 20-50% (6-8,). Algunas
pacientes con sospecha de céncer de mama pueden ser dificiles
de evaluar por mamografia debido a mamas densas
fibroglandulares, o a cambios postquirtirgicos del tejido mamario,
o luego de la quimioterpia o la radioterapia.

Desde hace diez afios se ha reportado una importancia
creciente en ¢l uso de la gammagrafia mamaria mediante **Tc-
sestamibi en el diagnéstico del carcinoma mamario. Se han
utilizado asimismo otros radiofarmacos alternativos en este
proceder, tales como el ¥ Tc-MDP, usado principalmente en la
gammagraffa 6sea, y el ®"Tc-DMSA empleado en la gammagrafia
renal, entre otros.

Por ofra parte, se reconoce la importancia creciente del sistema
de resistencia a multidrogas (MDR) como un factor destacado en
la resistencia de ciertos tumores al tratamiento con drogas
citotoxicas, y en este aspecto el uso la gammagrafia mediante * Tc-
sestamibi podria significar un aporte a la identificacion de pacientes
con resistencia tumoral a la quimioterapia.

LA GAMMAGRAFIA DE MAMAS MEDIANTE 99mTc-
SESTAMIBI EN EL PROCESO DIAGNOSTICO EN
MUJERES CON SOSPECHA DE CANCER DE MAMA.

El papel del los radiofdrmacos marcados con *¥"Tc para el
diagnéstico del carcinoma mamario ailin se encuentra en
evaluacion. Se acepta que la técnica de la gammagrafia mamaria
no es apropiada para el screening o pesquizaje del cdncer de mama,
pero en cambio este proceder parece ser importantes para la
evaluacién de subgrupos especificos, como técnicas
complementarias a la mamografia (9-12).

Se han utilizado varios radiofirmacos tales como ef *"Tc-

MDP (13), ™ Te-HMDP (14), ¥Ga-citrato, 2'Tl-cloruro (15,16 )
y “FDG (17, 18) para la valoracién mediante gammagrafia de
mamas, en nodulos y masas paipables o turnorales en mamas y
axila, habiéndose introducido en este tiempo también el "Tc-
sestamibi (19-21 ) para este fin. Después del reporte inicial usando
2IT1-cloruro se emplearon otros radiofdrmacos con resultados vari-
ables (22, 23), en los que se emplearon poblaciones de diferentes
caracteristicas.

Los radiofdarmacos marcados con **Tc tales como el MDP
(13} y el DMSA-V (24-26) han llamado la atencién como agentes
para la gammagrafia de mamas, debido a su fécil disponibilidad y
bajo costo. El MDP es un radiofirmaco muy usado en la
gammagrafia ésea, mientras que ¢l DMSA(V) es empleado en el
estudio de pacientes con carcinoma medular de tiroides.
Recientemente se ha comparado el valor del *Tc-sestamibi con
el del ™ Tc-DMSA-V (27, 28).

Varios trabajos se han publicado comparando la sensibilidad
y valor diagndstico del ®™Tc-sestamibi con otros firmacos (28).
El sestamibi es una molécula lipofilica, estando la captacién celular
de la misma relacionada con la actividad de las mitocondnias y
del potencial eléctrico de la membrana celular (29). El
sestamibi también ha sido descrito como un sustrato para
la glicoproteina-p (Pgp), que esta asociada con el fenotipo
del sisterna de resistencia amultidrogas (MDR) (30, 31).

Gammagrafia de mamas, axilas y térax mediante 99mTc-
sestamibi: procedimiento técnico.

El procedimiento técnico para la realizacién de la
gammagrafia de mamas, axilas y térax ha sufrido variaciones du-
rante los dltimos afios. El proceder standard actual seria (20):

1. 'La paciente no necesita preparacién previa.

2. El'marcaje del sestamibi con *TcO, es realizado de acuerdo
a las instrucciones del fabricante (DuPont
Radiopharmaceuticals). La pureza radioquimica del
compuesto fue siempre = 90%.

3. Se inyecta una dosis de 20 mCi (720 MBq) a traves de una
vena antecubital del brazo contrario a la mama afecta. A
continuacién se administra un flush de 20 ml de solucién
salina por la misma via.

4. Se adquicren dos sets imdgenes gammagriéficas, una a los 10
minutos y otra a los 60-90 minutos de la inyeccién,
empledndose un colimador de baja energfa y alta resolucién.
Se utiliza una camilla que permita que cada mama quede
pendiente con la paciente en deciibito prono

5. Cada set de imdgenes comprende: a) con la paciente en
posicién deciibito prono se adquiere una imagen lateral de
cada mama, y b) con la paciente en decibito supino se
adquiere una imagen que comprenda toda la proyeccién an-
terior del térax y de cada axila. Las imagenes de mama se
adquieren con un zoom apropiado, mientras no se emplea
zoom en la de térax. cada imagen gammagrafica es adquirida
durante 10 minutos.

Publicaciones relevantes sobre el uso de la gammagrafia
mamaria mediante *"Tc-sestamibi en el diagndstico del

carcinoma de la mama.

Hay numerosos reportes publicados sefialando que en grupos
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de pacientes con sospecha de carcinoma de la mama, confirmados * Patrén Qa: Distribucién uniforme del radiofirmaco en
posteriormente después de la cirugfa, la gammagraffa preoperatoria ambas mamas (Fig. 1).
mediante *=Tc-sestamibi mejora la tasa de diagnéstico de la * Patr6n Ob: Distribucién irregular del radiofarmaco en
mamografia, reportdndose una sensibilidad del procedimiento de una 0 ambus mamas, pero  sin zonas hipercaptantes
83-95% y una especificidad de 86-100% (19, 20, 32 - 39), asi evidentes (Fig. 2).
como un valor predictivo positivo de §9.2% y, mas importante +  Patrén 1: Zona bien definida, vnica, hipercaptante, en una
adn, un valor predictivo negativo de 97.1%, ambos como mama (Fig. 3).
promedios para estos reportes. En algunos trabajos la sensibilidad =  Patrén 2: Varias zonas hipercaptantes bien definidas en una
ha mostrado valores de 72-100%, con cifras mayores en pacientes mama (Fig. 4)
con lesiones grandes palpables (22,46). La gammagrafia mediante =+  Patrén 3:Varias zonas hipercaptantes bien definidas,
#mTe-sestamibi ha mostrado valor en la evaluacién de mujeres distribuidas en ambas mamas (Fig. 5).

con masas mamarias palpables, mamas densas, o con lesiones
indeterminadas en la mamografia (41- 43).

En una publicacién previa de los autores (44) se reportaron ‘
43 pacientes femeninas con sospecha clinica de cdncer de mama, y
que fueron estudiadas mediante mamografia, gammagrafia con
#mTe-sestamibi, y a las que luego se realizé bidpsia. Las pacientes
fuercn divididas en dos grupos, de acuerdo al resultado final del
estudio andtomo-patolégico:

Grupo 1) 22 pacientes con carcinoma de la mama confirmado
mediante b]6p51a excisional (n=19)0 puncién aspirativa Fig. 1: Patr6én Ou: Distribucién uniforme del radiofdrmaco en ambas mamas
con aguja fina (PAAF) (n=3). En 19 pacientes de este {izg). En la proyeccién tordcica anyterior no se apreciarian zonas caplantes en
grupo el examen fisico evidenciaba n6édulo o tumor pal- ~ ™amas. axilas. no campos pulmonares o mediastino (der).
pable. mientras en los restantes 3 se palpaba adenopatia
axilar o supraclavicular. En los 19 casos con nédulo o
turnor mamario palpable este mostré tamadio variable
(<3cm=10 casos, 3-5cm=3 casos, >5cm=6 casos). El
tipo histelégico de la neoplasia fue reportado como car-
cinoma ductal infiltrante (n=16), carcinoma lobulillar
{n=2), carcinoma indiferenciado (n=1) y positivo para
células neoplasicas por PAAF (n=3).

Grupo 2) 21 pacientes con lesiones benignas mamarias,
documentadas mediante biépsia excisional (n=19) o
PAAF (n=2). En este grupo el estudio andtomo-
patoldgico mostro: mastopatia fibroquistica (n=6), mas-
titis crénica (n=4), fibroadenoma (n=2), mamas
fibréticas (n=1), fibrosis mamaria mas papiloma intra-
ductal (n=1), tumor filodes benigno (n=1), hiperplasia
epitelial (n=2), mastopatia proliferativa benigna (n=1),
linfoma tipo B axilar (n=1) y PAAF negativo para células

. Fig. 2: Paud6n Ob: Distribucién irregular del radiofdrmaco en una o ambas
malignas (n=2). mamas, pero sin zonas hipercaptantes evidentes.

La mamografia realizada a cada paciente fue clasificada siguiendo
el sistema BI-RADS (3), pero agrupdndolos de la siguiente forma:

*  Categoria de Bajo Riesgo en la Mamograffa (Categorias 1 y
2 BI-RADS).
+  Categoria de Riesgo Intermedio en la Mamografia (Categorias
3 y 4 BI-RADS).
=  Categoria de Alto Riesgo en la Mamografia (Categoria 5 BI-
RADS).
Los estudios gammagraficos fueron clasificados en 5 KO- Ciain Ll
categorias, de acuerdo al patrén gammagrafico observado: Mei [ he

. Patron 0: Sin zonas hipercaptantes evidentes en mamas o Fig. 3: Patrén 1: Zona bien definida, dnica, hipercaptante, en una mama (foto -
axilas, con dos sub—palrones: der). Mamograffa {foto izq): Mamas densas, no sospechosa.
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Fig 4:Patrén 2: Varias zonas hipercaptantes bien definidas en una mama
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Fig. §: Patwrén 3: Varias zonas hipercaptantes bien definidas, distribuidas en

umbas mamas.

Las Tablas No. 1a y 1b muestran los resultados comparativos
de !a mamograffa y la gammagrafia mamaria en cada grupo.

Tabla No. 1a

COMPARACION DE LA CATEGORIA DE RIESGO DE Lo MAMOGRAF{a v§

PATRONES GAMMAGRAFICOS
GRruro 1 (n=22), Ref: (44) Cdrdenas et al, 1998

Mamografia
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Tabla No. 1b

COMPARACION DE LA CATEGORIA DE RIESGO DE LA MAMOGRAFIA VS
PATRONES GAMMAGRAFICOS
GRUPO 2 (n=21), Ref: (44} Cdrdenas et al, 1998

Mamografia Pairin Gemmagnifioos

Hlesgo {Bah (i in (e i) i3 Tisail
Al i ¥ i ¥
N ralizmn ] F | T
Baje 1 5 !
I'ntal ] L] | 2 I il

En 16/22 pacientes del Grupo |1 la gammagrafia mostr6 una
zona hipercaptante intensa, limitada y bién definida, y dnica,
mientras en los restantes 6/22 la gammagrafi(a present6 dos o mas
zonas captantes en una o ambas mamas, siendo del tipo difusa en
uno de ellos. Por otro lado, en el Grupo 2, 16/21 casos presentaron
patrones gammagrificos tipo (0a) o (Ob), mientras los restantes
5/2) pacientes presentaron patrones tipo (1), (2) o (3).

Considerando ambos grupos conjuntamente, y asumiendo
como positivos para carcinoma de mama los patrones
gammagrificos (1), (2) y (3), y negativos los patrones (Ca) y (Ob),
la sensibilidad y especificidad de la gammagrafia de mama
mediante ®"Tc-sestamibi fue de 95% y 76% respectivamente. Los
valores predictivos positivos y negativos fueron respectivamente
de 81% y 94% (Tabla Ne 2). En cambio, al evaluar los resultados
de la mamograffa en estos mismos dos grupos conjuntamente,
considerando como positivas para carcinoma matnario las
categorias de alto y mediano riesgo mamogréficas, la sensibilidad
y especificidad de este proceder fue de 82% y 33%
respectivamente, y los valores predictivos positivos y negativos
fueron respectivamente de 56% y 64%.

Tahla No 2

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD ¥ VALORES PREDICTIVOS POSITIVOS Y
NEGATIVOS PARA LA GAMMAGRAFIA DE MAMAS MEDIANTE 99MTcC-
SESTAMIBI ¥5 1.A MAMOGRAFIA EN PACIENTES CON SOSPECHA DE CANCER DE
MaAMa.

Grupos 1 y 2 (n=43), Ref: (44) Cdrdenas et al, 1998

Mumografin  Gammaogrofin mamaria

Sepsihibialin R % Q% %

Especilicicdad LR TH E
Valor Predictivo Positiva LR Kl
Yalier Predictive MRegatisn el & Gd 5

Este trabajo indicaria que la mamografia en pacientes con
sospecha de carcinoma de mama presentarfa valores bajos de
especificidad y de prediccién positiva o negativa, por lo que la
gammagraffa de mama estarfa indicada en toda paciente con
mamografia no concluyente (Categorfas de riesgo mediano y bajo).
Una segunda importancia de este reporte seria la clasificacién de
los patrones gammagrificos encontrados en lesiones mamarias,
tanto malignas como benignas.

Un segundo trabajo relevante, publicado recientemente por
Massardo et als. (45 ) reporta un estudio multicéntrico realizado
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en centros oncolégicos de China, India, Grecia, Turquia, Chile,
Colombia y Urugiiay, bajo el auspicio del Organismo Internacional
de la Energia Atomica (IAEA, Viena). Se estudiaron dos grupos
de mujeres: Grupo 1) constituido por 47 mujeres (edad: 54 & 13
afios) con masas palpables en mama, las que fueron exdminadas
con gammagrafia mediante *"Tc-MDP y *™Tc-sestamibi, y Grupo
2} integrado por 111 mujeres (edad: 55 + 12 afios), que fueron
estudiadas mediante gammagrafia con *"Tc-DMSA(V) y ®™Tc-
sestamibi. La tasa de incidencia anual estandardizada de cadncer
de mama en estos paises, por 100k habitantes, oscilé desde 11.77
{China) hasta 28.66 (Urugiay), con una media de 28.66 (52).

En este reporte de Massardo se emple6 la asiguiente técnica:
se administran 20-30 mCi del * Tc-sestamibi en una vena an-
tecubital del brazo opuesto al de la lesién mamaria. Se adquieren
imdgenes laterales de cada mama con la paciente en decibito prone
y la mama pendiente. Cada imagen se adquiere durante 10 minutos.
En la misma posicién se adquieren imigenes a la hora de la
inyeccién.

Los autores de este mismo trabajo reportan una sensibilidad
y especificidad para el ¥ Tc-sestamibi de 82.9% y 87.5%
respectivamente en el Grupo de 47 mujeres estudiadas
simultaneamente rmediante "™ Tc-sestamibi y *"Tc-MDP, Para el
¥mTc-sestamibi las mismas cifras de sensibilidad y especificidad
fueron respectivamente de 87.2% y 77.1% en ¢l grupo de mujeres
estudiadas mediante ¥ Tc-sestamibi y ®*Tc-DMSA-V (Tablas 3a
y 3b).

Tabla No 3a

COMPARACION DE RESULTADOS DE LA GAMMAGKRAFIA DE MAMAS MEDIANTE
9OMTC-SESTAMIBI ¥S 99MTC-MDP EN MUJERES CON LESIONES MAMARIAS
PALPABLES.

GRUPO 1. (N=49). Ref: (45) Massardo et al, 2002,
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Vakow Predicisve Poasin [ F = maT
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Indiww de Prohoks lidod, Lenin posidiivs 1.2 L L
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Tabla No 3b
COMPARACION DE RESULTADOS DE LA GAMMAGRAFIA DE MAMAS MEDIANTE
FIMTC-SESTAMIBI ¥5 99MTC-DMSA-Y EN MUJERES CON LESIONES MAMARIAS

PALPABLES.
GRUPC 2. (N=113). Ref: (45) Massardo ¢t al, 2002,

e o LR | b g LT
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Estos autores concluyen que la gammagrafia mamaria
mediante *"Tc-sestamibi es un medio apropiado para la
visualizacién de lesiones mamarias malignas de > 12 mm, mientras
que la exactitud diagnéstica es baja para lesiones de < 7 mm (38,
42,47T). En la evaluacién de las metastasis axilares la gammagrafia
mediante *"Tc-sestamibi ha mostrado una mayor especificidad,
pero baja sensibilidad (22, 41).

Otro autor, Taillefer (22), publicé un anélisis de 20 reportes
que incluian 2009 pacientes estudiadas mediante gammagrafia con
FmTe-sestamibi, en las que la proporcion de lesiones palpables y
no-palpables fue de 2:3 (Tabla 4). Este autor concluye que el
método gammagrifico en lesiones mamarias ha probado ser de
una precision muy alta, no despreciable en la prictica clinica
oncolégica, y puntualiza que el uso combinado de mamografia y
gammagrafia en casos con sospecha de céncer de mama, rinde
resultados superiores al uso separado de cualguiera de los dos
procedimientos, con el potencial de reducir el niimero de biépsias
mamarias innecesarias (12, 43).

Tabla No 4

RESULTADOS DE LA TiAMMAGRAFfA DE MAMAS MEDIANTE 99MTC-SESTAMIBL EN
MUJERES CON LESIONES MAMARIAS PALPABLES ¥ NO -PALPABLES.

GRUPO 2. (N=2UHR). Ref: (22) Taillcfer, 1999

A RAMETRS L SES TANRI
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LA GAMMAGRAFIA DE MAMAS MEDIANTE 99mTc-
SESTAMIBI EN LA EVALUACION DEL SISTEMA DE
RESISTENCIA A MULTIDROGAS EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA.

La resistencia intrinseca o adquirida a la quimnioterapia
antineopldsica representa el mayor obstdculo para €l tratamiento
exitoso de muchos tumores malignos sélidos, incluyendo el cdncer
de mama (48 ). Frecuentemente, el cdncer muestra una resistencia
cruzada simultdnea a varios agentes citotéxicos, caricteristica
fenotipica conocida como resistencia a multidrogas (MDR) (49,
50). Algunos tumores tienen una resistencia natural intrinseca a
muchas de las mas potentes drogas citotoxicas (51, 52), o incluso
pueden desarrollar resistencia a la quimioterapia antineopldsica
durante ¢l tratamiento a recurrencias (53 ). Se ha demostrado que
el gen mdrl! del cromosoma 7g21- 1, que codifica la glicoproteina-
P (Pgp). es el principal mediador de la caracteristica fenotipica de
la MDR (49, 50). El sistema de la MDR en las células de los
mamiferos estd asociado con la sobre-expresion de la Pgp,
permitiendo a las células bombear o expulsar los agentes
quimioterdpicos. La Pgp funciona por ello como una bomba de
eflujo para una variedad de sustancias exégenas, incluyendo
antraciclinas, epipodofilotoxinas (etopésidos), vinca alcaloides y
taxanos (54, 55). Se ha mostrado la correlacién entre el nivel de
expresién de la Pgp en la membrana celular de los tumores y la
resistencia a la quimioterapia citotéxica (52, 53, 56, 57).
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Adicionalmente, el nivel de expresién de la Pgp ha sido probado
que actia como factor prondstico en pacientes con cdncer de mama
(57-60). En general, se supone que ¢l sistema de la MDR juega un
papel importante en el 509% de todos los cascs de cdncer (52).

En la mayoria de los cases la comprensién de que el tumor
exhibe la expresion fenotipica de la MDR viene a la mente del
especialista solamente después que la quimioterapia ha fallado en
proporcionar una respucsta adecuada en el paciente, pero en estos
momentos se han producido los efectos deletéreos de exponer al
paciente a los efectos secundarios de los agentes citotdxicos,
demorando ademds la indicacién de un tratamiento efectivo
alternativo, permitiendo consecuentemente la progresion local del
tumor ¢ la metastizacién a distancia, y facilitando la aparicién de
clenes mas agresivos del tumor, al exponer las células tumorales
a dosis subletales de agentes téxicos al DNA. '

La identificacién de la presencia de la expresidn fenotipica
del MDR en una etapa temprana de la atencién de cada paciente,
preferiblemente antes de iniciar la quimioterapia, ofrecera la
posibilidad de seleccionar drogas citotoxicas que no sean sustratos
del sistema MDR, o tambien permitira alternativamente establecer
un tratamiento para disminuir la actividad de la Pgp a traves del
uso de agentes moduladores especificos de la MDR. Se han
probado agentes moduladores tales como los bloqueadores de
canales del calcio, drogas inmunosupresoras, antiestrogenos y
esteroides, drogas antimaldricas, antagonistas de la calmodulina
y medicamentos antitrombéticos (48), con resultados variables,
mientras otras drogas tales como el verapamil, la ciclosporina Ay
el tamoxifeno, han mostrade toxicidad significativa a la dosis
requerida para madular el sistema MDR in vivo (61-63 ). Estos
resultados han limitado la aplicacién clinica de los agentes
moduladores de la MDR, e imnpulsado las investigaciones que hoy
se realizan, incluyendo el toremifene, un agente antiestrogeno
andlogo al tamoxifeno (64 ).

El ®#"Tc-sestamibi es un radiofarmacoe lipofilico que es
reconocido come un sustrato por el Pgp (65-67 ), por lo que la
gammagrafia mediante este agente posee la potencialidad de
examinar cualitativa y cuantitativamente el estado funcional del
MDR de un tumor in vivo. Se ha reportado que las lesiones
malignas mamarias que muestran mas intensa captaci6n del *™Tc-
sestamibi presentan menor actividad del Pgp en las células
tumorales (68 ), mientras que las lesiones malignas de la mama
con fuerte expresion de la Pgp presentan en la gammagrafia
mediante **"Tc-sestamibi una velocidad de lavaje del radiofarmaco
mas de 3 veces superior a las que presentan expresion baja de la
Pgp (69, 70, 71).

Adicionalmente, las imdgenes gammagrificas mediante ™ Tc-
sestamibi podrfan evaluar los cambios de la capacidad funcional
de la MDR en un tumor in vivo, antes y después del tratamiento
mediante un agente modulador del sistema de resistencia a
multidrogas (64). Con el fin de evaluar la gammagrafia de mamas
mediante ¥ Tc-sestamibi se reportd ¢l estudio de un grupo de 20
pacientes con carcinoma de mama (64). Cada paciente fue
estudiado mediante gammagrafia | dia antes y | dia despiles de
someter al paciente al tratamiento oral con toremifene (780 mg/
dia dividida en 3 dosis).

A cada paciente de este estudio se le realizé gammagrafia de
mama a los 10-20 minutos y 120 minutos de la inyeccién del
radiofarmaco. Los estudios gammagrificos fueron cuantificados
para extraer el indice de aclaramiento tumoral del radiofarmaco.
Cada pieza quiridrgica de los 20 pacientes fue estudiada mediante
procedimientos de inmunochistoquimica (Fig. 6), con ¢l fin de
determinar la presencia de Pgp en las células tumorales {C219 y
C494, dos anticuerpos monoclonales [gG2a murinos, que
reconocen epitopes del Pgp).

A B C
Fig 6z Inmunohistoquimica en cortes histoldgicos de piezas quinirgicas de tres
pacicntes del grupo. (A) Negativo para Pgp, (B) Postitivo para Pgp,
con indice moderado, (C) Postitivo fuertemente para Pgp.

En 16/20 pacientes del grupo de 20, en el reporte de Mubashar,
se evidencié gammagraficamente la lesién mamaria (Fig. 7). En
los 4 pacientes en que no se visualizé la lesién a la gammagrafia,
se encontrd una tincién intensa histoldgica para Pgp en las células
tumorales. Para todos los 20 pacientes del grupo estudiado se
encontré una aceptable correlacién entre el indice de aclaramiento
del radiofirmaco a las dos horas y la intensidad de tincién
histoquimica para el Pgp (Fig. 8).

Earle

P arts Lats

Fig 6: Gammagrafia d¢ mama mediante *™Tc-sestamibi en dos pucicntes del
grupo, a los 20 min {Early) y a los 120 min (Late).
Arriba: Paciente con Pgp negativo por histoquimica, mostrando alta
retencién del radiofirmaco a los 120 min.
Abaje:  Paciente con intensa positividad al Pgp por histogufmica,
mosirando a la gammagrafia muy baja retencion del radioldrmaco a los

120 min.
INDICE 120min/10min vi Ca0d
K 150
£
B 1 -
s 100 & $ = i

e 120m

CEhE {Pgp)

Vi 7: Correlucion vnire ¢l Indice Jde cupiacién 120min/10min y la Llincién
histogufmica al Pgp (C494), en un grupo de 20 pacientes con
carcinoma mimario.
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Valor actual de Ia Gammagrafia de mamas ...

1.

1.

El autor concluye que sus datos sugieren que la gammagrafia
mamaria mediante ®™Tc-sestamibi es un indicador aceptable para
evaluar la funcién fenotipica del MDR (Pgp) y que serviria
asimismo para evaluar la respuesta terapéutica a los agentes
moduladores de la MDR.

En un extenso comentario reciente Palmedo (78 ) revisa las
posibilidades actuales de la gammagrafia mediante ¥™Tc-sestamibi
para monitorear la actividad de la MDR en células tumorales de
carcinoma mamario. Este autor encuentra las siguientes ventajas
para el método gammagréfico:

Se evitarian tratamientos quimioterdpicos innecesarios
en casos de pacientes con tumores que sobre-expresen
la Pgp, ¥y que por ende serfan quimioresistentes.

El estudio in vivo de la funcién del sisterna de la MDR
refleja el estado de expresidn de la Pgp en mejor manera
que el estudio in vitro mediante inmunohistoquimica,
debido probablemente a los problemas metodolégicos
que plantea para el método in vitro la expresién
heterogenea de la Pgp y su relacién con la cadena RNA-
mensajero/sintesis de proteina (73).

Asimismo, los estudios in vitro de la quimiosensibilidad
de las células tumorales del espécimen en cultivo, pueden
alterar las propiedades de las células, no representando
por ello el status funcional original del tumor.

No obstante, Palmedo apunta que los siguientes puntos deberian
ser considerados y estudiados:

El método de evaluacién in vivo de la funcién de la
MDR mediante gammagrafia con *"Tc-sestamibi debe
ser estandardizado antes de su aplicacion extensiva en
la prictica clinica. Debe aclararse y definirse cuales
parimetros de la gammagrafia de mama mediante este
radiofirmaco se correlaciona mejor con el nivel de
expresion de la Pgp (64, 69, 70). Aunque el protocolo
de adquisicién de la gammagrafia de mamas mediante
“wTe-sestamibi puede considerarse como estandardizada
(40, 42), el momento Sptimo para la imagen tardia no se
ha determinado.

Kostakoglu (71) ¥y Mubashar (64) encontraron que la
correlacidén entre el indice tumor/fondo en la
gammagrafia por una parte y la expresion de la Pgp por
otra parte, es menos marcada en los grupos intermedios,
donde la expresién de la Pgp es intermedia ¢ moderada.
Este fenémeno puede ser el resultado de la
heterogeneidad de 1a expresion de la Pgp dentro de la
poblacién celular de un tumor mamario. En estos casos
la relevancia de la funcién de la expresion de la Pgp
puede ser dificil de evaluar mediante inmunohitoquimica
y una simple estimacién por gammagrafia, por lo que
una evaluacién dindmica gammagrifica (velocidad de
eflujo, retencién fraccional) ofrecen una posibilidad
dnica para evaluar in vivo la funcién de la MDR y la
distribucion irregular de la Pgp.

Poriltimo, aunque la Pgp puede ser considerada como
la principal responsable de la actividad del sistema de la

MDR (74), pueden haber otros factores asociados a este
fenémeno, tales como la proteina asociada al sistema de
resistencia a multidrogas (MRP), o la proteina miembro
de la familia transportadora-ATP.

Hasta el momento presente no hay reportes de ensayos
clinicos estudiando el impacto prondstico de la
gammagrafia mamaria mediante *™Tc-sestamibi en el
curso clinico evolutivo del carcinoma mamario, asi como
de los resultados de su tratamiento estratificado mediante
el efecto de la propia gammagrafia.

Un aspecto importante serfa el uso terapéutico de los
moduladores del sistema de la MDR, que antagonizan
con los efectos de los mecanismos de este sistema, y
con la accién de la Pgp. Aunque se han investigado
numerosas sustancias (55, 75-79 ). El toremifeno, una
sustancia antiestrogénica andloga al tamoxifeno, posee
una efectiva accién demoduladora del sistema de la MDR
(80). Estudios in vitro demuestran que el toremifeno
aumenta la acumulacion intracelular de la vinblastina y
la doxorubicina en células de cincer de mama, inhibiendo
la accién de la Pgp (80-84). Otros agentes moduladores
de la MDR, y combinaciones de ellos estdn siendo
investigados.

Sumarizando, Palmedo destaca dos puntos finales: a) la

gammagrafia de mama mediante ¥ Tc-sestamibi ofrece
datos cuvantitativos muy valiosos y inicos para la
evaluacién de la MDR en cdncer de mama, y b) son
necesarios ensayos clinicos que confirmen el valor
pronodstico de la gammagrafia mamaria mediante **Tc-
sestamibi, y su efecto sobre los resultados finales en el
tratamiento de esta afeccion.

Conclusiones

La gammagrafia mediante **™Tc-sestamibi en pacientes
con sospecha de cancer de mama ha mostrado un inesti-
mable valor cuando se le emplea en mujeres con o sin
masa palpable, y con mamografias no concluyentes ¢
dudosas. En estos casos el uso de la gammagrafia podria
evitar muchas biopsias innecesarias, por lo que es
recomendable incrementar su empleo clinico.

La gammagrafia mamaria mediante *"Tc-sestamibi ha
mostrado ser un eficaz método para la evaluacién
cuantitativa in vivo de la actividad del sistema MDR en
el tejido tumoral mamario, y permite por eilo identificar
pacientes con resistencia a la quimioterapia, aun antes
de comenzar este tratamiento. Su impacto en los
resultados finales sobre el manejo terapéutico del cincer
de mama estan siendo evaluados ahora.
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