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Resumen

Propésito de la revision: Este articulo tiene la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Se debe considerar
la Biologia, histologia y el fenotipo para la estadificacion inicial del Cancer de Mama? Se realiza una
revision del estudio metabdlico del cancer de mama (CM) con la técnica de la captacion de glucosa
Fluorada 18-Fluoro-2-Desoxi-D-Glucosa y su medicién de intensidad con tomografia por Emision de
positrones (*¥F-FDG PET/CT).

Recientes Hallazgos: La 8F-FDG PET/CT puede detectar metastasis que no son visibles en otras
modalidades, el carcinoma ductal invasivo muestra una mayor captacion que el carcinoma lobular
invasivo. La alta captacion de 18F-FDG se ha asociado con un resultado peor y una supervivencia mas
corta.

Extracto: El cancer de mama es un tipo heterogéneo de malignidad porque varios factores afectan su
comportamiento y prondstico. Debido a esta heterogeneidad, el tratamiento optimo y la respuesta
esperada al tratamiento puede variar sustancialmente para cada paciente. 18F-FDG PET/CT puede
proporcionar informacion relevante sobre el metabolismo, el diagndstico y el prondéstico del cancer de
mama. Varios estudios han sugerido una correlacion entre las caracteristicas clinico-patoldgicas del
cancer de mama y los parametros metabolicos obtenidos por 18F-FDG PET/CT.

Palabras Claves: RECEPTOR ERBB-2,
TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES.
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Abstract

Purpose of the review: This article has the following research question: Should biology, histology and
phenotype be considered for initial staging of breast cancer? A review of the metabolic study of breast
cancer (CM) is performed with the technique of glucose uptake Fluorada 18-Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose
and its intensity measurement with positron emission tomography (18F-FDG PET / CT).

Recent Findings: 18F-FDG PET / CT can detect metastases that are not visible in other modalities,
invasive ductal carcinoma shows a higher uptake than invasive lobular carcinoma. The high uptake of
18F-FDG has been associated with a worse outcome and shorter survival.

Excerpt: Breast cancer is a heterogeneous type of malignancy because several factors affect its
behavior and prognosis. Due to this heterogeneity, the optimal treatment and the expected response
to treatment may vary substantially for each patient. 18F-FDG PET / CT can provide relevant
information on the metabolism, diagnosis and prognosis of breast cancer. Several studies have
suggested a correlation between the clinical-pathological characteristics of breast cancer and the
metabolic parameters obtained by 18F-FDG PET / CT.

Keywords: ERBB-2 RECEPTOR, BREAST NEOPLASIAS, POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY.

Introduccion

El cancer de mama (CM) es un problema de salud publica a escalas nacional e internacional.
Afecta por igual tanto a paises desarrollados como a paises en vias de desarrollo y se ha
observado un aumento paulatino en su frecuencia en los Ultimos afios, con una prevalencia
de 5 afos del 31.4 % y es la principal causa de muerte, ya que representa el 15.5 % de
todas las muertes por cancer [1-3].

Segun estadisticas de Globocan 2018, en el Ecuador la incidencia de CM, fue de 28.058
casoshuevos, en promedio existen 165 casos de cancer en todas sus variedades por cada
100.000mujeres y 150 casos por cada 100.000 hombres. Es una de las principales causas
de muerteen las mujeres ocupando el lugar nimero 11 de la lista de causas generales de
muerte femenina en el 2017 [4]. EI nUmero de casos nuevos de cancer se prevé que aumente
a cercade 23,6 millones para 2030 [5].

El diagnéstico inicial tiene como objetivo reducir la mortalidad ocasionada por este tumor.
Mas del 90 % de los tumores primarios de mama se detectan a través de la denominada “triple
valoracion” que incluye el examen fisico, las pruebas de imagen (generalmente, mamografia
y ecografia) y el estudio histopatoldgico del tumor primario mediante biopsia core o con aguja
gruesa o citologia por puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) de la lesién sospechosa y
ganglios axilares [6]. Todos los pacientes con diagnostico reciente de CM se estadifica en
forma regional incluyendo axila, ganglios linfaticos de la mamaria internay los pacientes que
tienen un alto riesgo de sospecha de metéstasis a distancia también se estadifican [7].

En los casos donde exista una lesién sospechosa o en pacientes con axila clinicamente
positiva, la estadificacion de la enfermedad antes del tratamiento incluye el examen
histopatoldgico del tumor primario y las muestras de citologia / histopatologia de los ganglios
linfaticos axilares (ALG) obtenidas actualmente mediante diferentes tipos de biopsias. En
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pacientes con axila clinicamente negativa, el estandar actual de la estadificacion de ALG en
la etapa temprana de CM es la biopsia de ganglio centinela.

Cuando los resultados de estas pruebas son incongruentes o dudosos, se puede utilizar la
resonancia magnética (RM) de la mama no se recomienda de forma rutinaria para la
estatificacion inicial. Si bien la ®F-FDG PET/CT ofrece la oportunidad de brindar una vision
general de la enfermedad en un solo procedimiento, su uso como método de primera linea
no se recomienda en las guias internacionales. La Red Nacional de Cancer Integral (NCCN),
la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM) y el Instituto Nacional de Excelencia en el Cuidado (NICE), refiere que la
18E-FDG PET/CT no esta indicado en mujeres con CM en etapa temprana (I o 1l) o incluso
en aquellascon etapa operable IlI.

Se considera opcional para mujeres con hallazgos sospechosos o dudosos en la tomografia
computarizada o la RM y para mujeres con CM localmente avanzado, especialmente aquellos
con enfermedad ganglionar axilar avanzada, porque el riesgo de metastasis distantes es lo
suficientemente alto como para justificar la estadificacién sistémica como parte de la
evaluacion inicial. En este contexto, la ®F-FDG PET/CT puede detectar metastasis que no
sonvisibles en otras modalidades, y estos hallazgos pueden cambiar las opciones del
tratamiento. Sin embargo, los niveles de evidencia y las recomendaciones para el uso de 8F-
FDG PET/CT varian entre las guias, basicamente porque estas guias usan diferentes
escalasde evaluacion de calidad y la mayoria estan disefiadas para la evaluacion de
estudios relacionados con el tratamiento en lugar del diagnéstico [7].

La estadificacién precisa es importante para las decisiones del manejo en pacientes con CM
recién diagnosticado. Varios estudios han sefialado la falta de utilidad de la **F-FDG-PET/CT
en la estadificacion para pacientes con cancer que se detectan en forma temprana, es decir,
tumores menores o iguales a 2—-3 cm sin ganglios palpables: hallazgos que representan la
mayoria de los casos de CM. La baja sensibilidad de las imagenes con ¥F-FDG en la técnica
del ganglio centinela para evaluar la afectacion de los ganglios linfaticos axilares es bien
conocida, y el riesgo de metéstasis a distancia en los casos en etapa temprana es bajo. Estos
factores, combinados con la buena especificidad, pero limitada de la **F-FDG-PET/CT, dan
como resultado una alta probabilidad de hallazgos falsos positivos y una baja deteccion de
hallazgos verdaderos positivos; esto conduce a la ansiedad injustificada del paciente y la
demora con el uso rutinario de la 8F-FDG PET/CT en la estadificacion inicial y prondstico
delCM [8, 9].

Mas alla de las etapas clinicas y la Clasificacion TNM de Tumores Malignos del sistema de
estadificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC), es importante analizar y
establecer el rendimiento de la ®F-FDG-PET/CT de acuerdo con los parametros de
prondstico existentes y biomarcadores de la agresividad del tumor. Tabla | Dadas las altas
proporciones de metéstasis adicionales de letalidad en el CM [10].

Si el estudio de imagen con 8F-FDG es considerado un estudio que valora el comportamiento
metabolico de los tumores nos preguntamos.

¢ Se debe considerar la Biologia, histologia y el fenotipo para la estadificacion inicial del Ca
deMama?.
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Datos recientes de animales mostraron que los determinantes moleculares de la captacion
de F-FDG en el CM son complejos y multifactoriales. El conocimiento de los determinantes
de la captacion de 8F-FDG por parte de oncélogos y médicos nucleares es importante porque
puede influir en su uso clinico de la ¥F-FDG [11].

Tabla 1. Parametros de evaluacion pronostica de un tumor de mama

Parametro Resultado FDG
Avidez
Tamario <2cm Menos
Grado de diferenciacion >grado Mayor
ER Negativo Mayor
PR negativo Mayor
HER2 negativo Mayor
Ki-67 >porcentaje Mayor
P51 >porcentaje
Fenotipo >edad Mayor
Subtipo histoldgico Carcinoma lobular Menor
Subtipo histoldgico Carcinoma ductal Mayor
SUV Triple negativo Mayor

Captacién de B¥F-FDG

La captacion de *¥F-FDG depende de las caracteristicas histoldgicas y bioldgicas del tumor
de mama. Por ejemplo, el carcinoma ductal invasivo muestra una mayor captacion que el
carcinoma lobular invasivo [12]. Figura 1.

La estadificacion preoperatoria de CM es crucial para elegir el tratamiento 6ptimo. Con el fin
de determinar con precisién el prondstico, la respuesta al tratamiento y la supervivencia
estimada de la enfermedad, diversos factores, como la estadificacion TNM clinica; tamafio
del tumor; tipo histolégico y grado; Receptor de Estrogeno (ER), Receptor de Progesterona
(PR) y estado del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano 2 (HER?2); tasa de proliferacion
(nimero de mitosis, indice Ki-67); estado de invasion linfatica; Afectacion nodal axilar; y la
metastasis debe ser evaluada. La ubicacion del tumor, la edad, el estado menopausico, el
grado del tumor y las mutaciones de los genes p53 y BRCA son otros factores importantes
gue facilitan el manejo de la terapia y la estimacion del pronéstico en la CM [13].
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Figura 1. Captacién por ¥F-FDG

Figura 2. Captacion por **F-FDG
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Se trata de una paciente femenina de 40 afios con adenopatias axilares cuya biopsia revelo un adenocarcinoma
mamario. El examen solicitado de PET para extension de enfermedad, aun sin tratamiento. Se observa un nédulo
ametabdlico en cuadrante externo de mama izquierda.

Tamano del tumor vs Ca Invasivo

El Tamafio del Tumor (T) es un factor prondstico independiente bien conocido, un tamafio en
milimetros o centimetros y una diferenciacién histopatologica deficiente se asocian con un
mayor riesgo de metastasis en el CM. Aunque varios estudios informaron una correlacién
positiva entre la captacion de ¥F-FDG y el tamafio del tumor [14], otros no encontraron dicha
relacion [15]. La inconsistencia entre esos estudios puede deberse al sesgo del efecto del
volumen parcial. Groheux et al [16] incluyeron solo pacientes con tumores > 2 cm para
minimizar este efecto e informaron que el valor de SUVmax (Valor estdndar de captacion
maxima) no estaba asociado con el tamafio del tumor. Actualmente el desarrollo de equipos
PET digitales, nuevos programas de procesamiento y cristales de deteccién estan superando
estos problemas.

En los carcinomas una vez que la membrana basal se rompe la invasién del tejido epitelial
empieza a ocurrir, asi que no importa el tamafio del tumor. Algunas veces como el caso del
melanoma, no importa el tamafio, éste hard metastasis a la brevedad posible, por cualquier
via, sealocal o adistancia. En los tumores de origen conjuntivo, el tamafio pudiera en algunos
casos ser importante, ¢crece uno mas que el otro?, depende de la condicion genética, la
predisposicion, el ambiente, el trabajo del paciente, y algunas veces los habitos del paciente.
Por esta razén no existe actualmente parametro alguno que pueda identificar un tumor
grande como muy maligno o muy pequefio como inofensivo.

Grado Histopatologico

El sistema de gradacién histol6gica de malignidad propuesto por Bloom y Richardson en el
afo 1957 y luego modificado por Scarff, el cual sugiere que el grado histolégico mejora la
estimacion pronéstica de las pacientes con cancer mamario mas alla de lo que se estima con
el estado ganglionar [16, 17].

En los carcinomas invasivos se clasifica por la estructura de los tdbulos de las células
tumorales, el pleomorfismo celular y nuclear y el recuento mitético segun los criterios de
Scarff-Bloom-Richardson. Los tumores con mayor grado histolégico se comportan mas
agresivamente que los tumores de bajo grado.
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Los tumores invasivos con Scarff-Bloom-Richardson grado 3 muestran una mayor captacion
de 8F-FDG que los tumores de grado inferior. Otros estudios informaron una asociacion
positiva entre los valores de SUV (Valor de captacion estandar) y el grado nuclear [18].

Ademas, existe una menor captacion de ®F-FDG en la ILC (carcinoma lobular invasivo) en
comparacion con IDC (carcinoma ductal invasivo). Este hallazgo se debe a varios factores
gue incluyen la menor densidad de células tumorales, menores tasas de proliferacion, menor
expresion de GLUT1 y la infiltracion difusa de tejidos circundantes por el tumor en las ILC.
Todos los pardmetros metabdlicos obtenidos mediante la exploracién con *¥F-FDG fueron
menores en las ILC que en otros tipos de CM. Higuchi et al [19] no informaron una asociacién
significativa entre los subtipos histologicos y el SUVmax tumoral en su estudio a gran escala
en 743 pacientes, pero se observaron los valores metabdlicos medianos mas altos en
pacientes con IDC.

En los pacientes con receptores de estrégeno negativos con CM tienen un mayor riesgo de
proliferacion y progresién tumoral. Cooper et al informaron que la pérdida de la expresion
deER regional estaba presente en las regiones hipoxicas del CM. Varios estudios informaron
que la negatividad del RE se asocié con los parametros metabdlicos!®. Kaida et al*®
informaron que la negatividad de PR no estaba asociada con ninguno de los parametros
volumétricos. Por el contrario, Groheux et al [20] y Kajary et al [15] encontraron una asociacion
entre el aumento de los parametros volumétricos y la negatividad de PR.

SUV — MTV = TLG - Luminal

La alta captacion de *®F-FDG se ha asociado con un resultado peor. Recientemente, el Valor
de absorcién estandarizado (SUVmax) tumoral y la glucdlisis total de la lesién (TLG) se
asociaron con una supervivencia mas corta, libre de eventos, en pacientes con CM con
receptores de estrégeno positivo / HER2 negativo.

El SUV, es un pardmetro metabdlico definido como el nivel de captacion de ®F-FDG en
células cancerosas con hipermetabolismo de glucosa in vivo, es crucial para predecir el
prondstico. Sin embargo, el SUVmax del tumor primario, que es el parametro mas utilizado
en la evaluacion metabdlica del cancer de mama, puede no reflejar con precisién el
metabolismo total de la glucosa en un tumor. Esto es especialmente cierto para las
mediciones cuantitativas, como la glucdlisis total de la lesiéon y el volumen tumoral
metabdlico (MTV), que ayudan a comprender mejor la distribucion de la captacion de 8F-
FDG en masas tumorales heterogéneas como en el CM. Varios autores han informado que
diversos factores, como el peso corporal, el nivel de glucosa en plasma, la duracion del
periodo de captacion y los efectos de volumen parcial influyen en los parametros de SUV.
Por lo tanto, se han utilizado varios métodos para corregir los pardmetros de SUV. Dado
gue se inform6d que el valor del SUV del higado era relativamente constante,
independientemente del método de correccion utilizado, se pensé que al menos algunos de
los problemas podrian eliminarse utilizando la relacién del SUV tumoral al SUV de la region
de referencia en el higado. El valor de SUV del higado es relativamente constante, y el
céalculo de la relacién entre el valor de SUVmax del tumor y el SUVavg (SUV average)
hepatico puede proporcionar informaciéon importante y confiable [19].
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El uso de la relaciéon de la captaciéon del ®F FDG tumor higado (TLR) como un enfoque
alternativo para evaluar el pronéstico y la respuesta al tratamiento se ha publicado en varios
estudios recientes. Si bien el valor del TLR se asoci6 con la afectacion de los ganglios
linfaticos y la metéstasis a distancia, el SUVmax no tuvo una relaciéon con estos resultados.
Por lo tanto, el valor de TLR parece ser mas preciso que el SUVmax del tumor para predecir
la afectacién ganglionar axilar. Por otro lado, los valores de TLR y SUVmax tuvieron
asociaciones similares con otros factores pronoésticos. Segun algunos autores, la TLR podria
utilizarse como alternativa en la estimacién del prondéstico y en la respuesta al tratamiento
[18].

Los subtipos moleculares, que se encuentran entre los factores que causan la
heterogeneidad en CM, tienen caracteristicas Unicas y pueden afectar la eleccion del
tratamiento y la respuesta a un protocolo de terapia. De acuerdo con las recomendaciones
del Consenso de St. Gallen, los pacientes con cancer de mama se dividen en 5 subtipos
moleculares: luminal A (LumA), luminal B / receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano 2 (HER2) negativo (LumB-), luminal B / HER2 positivo (LumB +), HER2 positivo
(HER2 +) y triple negativo [17]. Este tipo de parametros también se estan relacionando con
las imagenes con ®F-FDG [18]. Existe una asociacion significativa entre el estado de ER o
HER2 y todos los parametros metabdlicos, excepto MTV (Volumen Tumoral Metabélico). De
manera similar, la negatividad de PR se asocia significativamente con los parametros
metabdlicos, excepto para MTV y TLG (glucdlisis total de la lesién) [18].

Fenotipo

Por lo general, los pacientes menores de 40 afios de edad tienen fenotipos mas agresivos
dela CM, gue se detectan mas facilmente con la PET / TC con ¥F-FDG. Por lo tanto, la PET
/ TCpuede ser Util si la edad mas joven se asocia con una enfermedad de mayor riesgo [7].

En el estudio de Riedl et al. se encontré que el fenotipo de grado y receptor no estaba
relacionado con metéstasis a distancia o linfadenopatia extra axilar. En el estudio de Groheux
et al. las tasas de patrticipacion a distancia no difirieron segun el grado o el fenotipo del cancer
de mama. Sin embargo, los sitios de participacion difieren. Los pacientes con CM triple
negativo y enfermedad HER2 positiva tuvieron altas proporciones de metastasis extra
esqueléticas. La enfermedad N3 fue mas frecuente en pacientes con tumores de grado 3, CM
triple negativo o el fenotipo HERZ2 positivo [12].

Limitaciones

Los parametros metabodlicos semicuantitativos obtenidos con F-FDG-PET/CT
proporcionan informacién sobre la biologia tumoral. EIl SUVmax aumenta con la agresividad
bioldgica de los tumores; Los tumores de alto grado, receptores de hormonas negativos y
triples negativos tienen un SUV méax mayor que los tumores de bajo grado y receptores de
hormona positivos. Sin embargo, adn no se ha establecido un corte del SUVmax reproducible
gue prediga la biologia del tumor. Se ha informado un SUVmax medio cercano a 10 en el
CM

Haro et al. Rev. Oncol. Ecu.

104 |



ONCOLOGIA Articulo Original

DOI: 10.33821/88 Oncologia Clinica y Terapéutica| Cancer

triple negativo, aunque la amplia dispersion hace que sea imposible definir un corte efectivo.
Las diferencias en los valores de SUVmax se deben principalmente a la enorme
heterogeneidad bioldgica del CM, incluso entre los tumores del mismo fenotipo molecular. La
adquisicién de la PET (Posicidon Supina Frente a Prona) y en la forma en que la region de
interés es seleccionada (automaticamente vs. manualmente) también puede contribuir a la
variacion entre los estudios. Otro factor que dificulta las comparaciones entre los estudios es
gue el subtipo molecular basado en la inmunohistoquimica podria no corresponder con el
subtipo molecular determinado por el perfil de expresién génica; ademas, especialmente en
etapas avanzadas en las que se indica el tratamiento neo adyuvante, la inmunohistoquimica
se realiza en muestras de biopsia con aguja gruesa guiadas por imagenes, por lo que los
resultados no son tan confiables como los analisis de todo el tumor. Sin embargo, a pesar de
estas limitaciones, **F-FDG-PET ha demostrado una buena correlacion con los fenotipos
moleculares [7].

Prondstico

La ®F-FDG-PET puede tener un impacto en el prondstico del paciente de dos maneras: al
detectar metastasis a distancias ocultas a otras técnicas y al detectar la actividad glucolitica
en el tumor primario y la ALG. Varios autores han comparado la estratificacién prondstica en
la estadificacion inicial con ®F-FDG-PET versus imagenes convencionales. La deteccién de
metastasis a distancia oculta en la *®F-FDG-PET/CT se asocia con una supervivencia mas
corta independiente de los fenotipos moleculares. Con respecto a la informacién
semicuantitativa de la **F-FDG-PET/CT, el impacto prondstico del SUVmax del tumor
primario es controvertido. Mientras que algunos autores no encontraron asociacion entre la
captacion de tumor 8F-FDG vy el prondstico, si observaron que los pacientes con alta
captacion tumoral tuvieron peores resultados. Ademas, todavia no se ha establecido un
SUVmax unico y reproducible; los valores de corte varian de 3 a 6. La variabilidad entre los
estudios se debe probablemente a las diferentes caracteristicas inmunohistoquimicas de los
tumores, mas que a las diferencias en la metodologia. Sin embargo, vale la pena considerar
cdmo esta métrica semicuantitativa afecta el prondstico del CM tanto operable como
avanzada, independientemente de la biologia del tumor. La falta de reproducibilidad de SUV
ha conducido a exploraciones de otras métricas, como la glucdlisis total de la lesion, aunque
se necesitan mas estudios para evaluar su impacto. La evidencia del valor pronéstico de
SUVmax en la ALG es limitada, aunque los valores mas altos se han asociado con mayores
tasas de recurrencia [7]. Un aspecto importante es la aplicabilidad de la informacién
prondstica derivada de la *®F-FDG-PET/CT.

La clasificacion molecular ha indicado una base molecular para la heterogeneidad de los CM
y las caracteristicas Unicas de los diferentes subtipos moleculares y ha proporcionado
informacion prondstica y predictiva importante para guiar la toma de decisiones clinicas. Al
apuntar a los niveles subcelulares de manera no invasiva, las imagenes de PET y SPECT
se han convertido en una forma prometedora para identificar los subtipos de CM y
monitorear el tratamiento [18].
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Mientras que la 8F-FDG-PET/CT en las etapas inicialmente diagnosticada con imagenes
convencionales pueden modificar el tratamiento planificado, el uso de informacién sobre la
glucdlisis tumoral es mas controversial, aunque los pacientes con tumores con SUVmax alto
quizas deban tener un seguimiento mas estricto que aquellos con tumores con bajo SUVmax.
Por lo tanto, a pesar de la alta heterogeneidad entre los estudios con respecto a las etapas
clinicas, la biologia del tumor (CM inflamatoria, CM triple negativa), los puntos finales
(supervivencia general (SG), supervivencia libre de progresion (SLP), supervivencia libre de
enfermedad (SLE), metodologia (mama, ALG) y disefio (retrospectivo o prospectivo), todos
los estudios encontraron que la F-FDG-PET/CT tiene valor prondstico en la CM [7].

Conclusiones

La actividad glucolitica basal del tumor esta asociada con la biologia y el pronéstico.

La *F-FDG PET / CT no se recomienda al inicio del CM, aunque la evidencia respalda su
usoen CM localmente avanzado en base a una mejor estadificacion regional y distante. La
evidencia de la recomendacion sistematica de 8F-FDG PET / TC en CM triple negativo para
evaluar el diagndstico real y el impacto terapéutico esta bien establecida.

El SUVmax puede volver apropiadamente reflejan las caracteristicas inmunohistoquimicas
de IDCM, mientras que TLG estd asociada con factores de riesgo clinico y metastasis
sistémica. En comparacién con otros parametros metabdlicos, los valores de TLG y TLR se
asociaron mas fuertemente con la mayoria de los factores pronésticos en CM, incluida el
compromiso de los ganglios linfaticos y la metastasis a distancia, por lo tanto, estos
marcadores pueden proporcionar informacién relevante sobre la biologia y el
comportamiento del tumor.
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CM: cancer de mama.

HER2: Human Epidermal Growth Factor receptor 2.

MTV: volumen tumoral metabdlico

SG: Supervivencia general.

SLE: Supervivencia libre de

enfermedad. SLP: supervivencia libre

de progresion.
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