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Papel del ®Tc-Sestamibi en el diagnéstico del cancer de mama.
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Resumen.—Objetivo: Evaluar la utilidad de la mamo-
grafia isotdpica con %™ Tc-MIBI en el diagnoéstico de la pa-
tologia tumoral maligna de la glandula mamaria.

Métodos: Hemos estudiado 100 mujeres con sospecha
clinica/radiolégica de patologia maligna mamaria y/o ade-
nopatica. La técnica isotépica ha consistido en la adminis-
tracién i.v. de 740MBq de *"Tc-MIBI, obteniendo imagenes
en proyecciones AP y lat, en dectibito prono.

Resultados: La sensibilidad y especificidad de la mamo-
grafia isotépica fue del 90% y 86% respectivamente. La sen-
sibilidad fue del 60% en lesiones no palpables. La gam-
magrafia tuvo una sensibilidad del 40% y especificidad del
98% en la deteccién ganglionar.

Conclusion: El uso complementario de la mamografia iso-
topica puede mejorar la sensibilidad en la deteccion del car-
cinoma de mama. La exactitud diagnéstica depende del ta-
mafo y caracteristicas histopatolégicas de tumor.

El $™Tc-MIBI puede potencialmente determinar la pre-
sencia de recurrencia tumoral mamaria y la existencia de
enfermedad multicéntrica.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama. *"Tc-Sesta-
mibi. Estudio isotépico.

ROLE OF %~TC-SESTAMIBI IN THE DIAGNOSIS OF
BREAST CANCER. BASED ON 100 CASES

Summary.—Objective: To evaluate the usefulness of the
isotopic mammography with *"Tc-MiBI in the diagnosis of tu-
moral pathology of the mammary gland.

Methods: One hundred women with clinical/radiological
suspicion of malignant pathology in the breast and/or lymph
nodes were studied. The isotopic technique consisted of ad-
ministration 740MBq %™ Tc-MIBl, i.v., obtaining AP and prone
lateral views.

Results: The overali sensitivity and specificity for the scin-
timammaography in tumoral detection was 90% and 86% res-
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pectively. The sensitivity was 60% in nonpalpable lesions. The
scintimammography had a 40% sensitivity and 98% specifi-
city in lymph node detection.

Conclusion: The complementary use of scintimammo-
graphy can improve the sensitivity for the detection of bre-
ast carcinoma. The diagnostic accuracy of %™Tc-MiBI de-
pends on the tumor size and histopathological characteristics.
The #*mTc-MIBI can potentially determine the presence of re-
current breast cancer and multicentric disease.

KEY WORDS: Breast neoplasms. Technetium. %"Te¢-
Sestamibi. Radionuclide imaging.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la patologia maligna que ma-
yor mortalidad ocasiona en la mujer, en los paises in-
dustrializados!2. La incidencia de esta enfermedad ha
aumentado en las tdltimas décadas, sobre todo en los
grupos de edad mis jévenes?; ello, hace fundamen-
tal el diagnéstico precoz, que permite mejorar la su-
pervivencia, en especial si se realiza cuando el tumor
ain no es palpable*. Para ello, se han utilizado dis-
tintas técnicas de diagndstico por la imagen, inclu-
yendo mamografia, ecografia, resonancia magnética,
tomografia computerizada, termografia, etc. Se acepta
como método 6ptimo, actualmente, la mamografia en
los programas de screening, dada su alta sensibilidad
y su relativo bajo coste*. Sin embargo esta sensibi-
lidad disminuye en mamas densas o displdsicas’; pre-
sentando, otras limitaciones como son: su baja espe-
cificidad y bajo poder predictivo positivo®1°. Estos
inconvenientes, se han paliado parcialmente, combi-
nando mamografia y ecografia. Aun asi, existen pa-
cientes dificiles de evaluar usando estas técnicas con-
vencionales!'.

Recientemente, se han incorporado al diagnéstico
de esta patologia, los estudios de medicina nuclear,
basados en las caracteristicas bioquimicas y fisiolo-
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gicas del tumor, adquiriendo especial relevancia, la
mamografia con *™Tc-MIBI, debido a su alta sensi-
bilidad y especificidad, en ocasiones, mayor que la
mamografia'.

El *mTc-MIBI (2-metoxyisobutylisonitrilo) es una
molécula lipofilica que parece fijarse en las células
por una fuerza de atraccion electrostdtica entre la
carga positiva de la molécula *Tc-MIBI y la carga
negativa de la mitocondria®’.

En este trabajo, realizado en el Instituto Valenciano
de Oncologia, evaluamos la utilidad del ***Tc-MIBI
en el diagnéstico del cancer de mama y en la detec-
cién de afectacién ganglionar.

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado 100 mujeres con edad media de
59,5 afios (rango: 33-85): 92 casos con sospecha cli-
nica y/o radioldgica de patologia mamaria maligna,
seis con sospecha de recidiva local tras tratamiento
conservador, una con posible carcinoma oculto de
mama por adenopatias axilares sospechosas de infil-
tracion, sin evidencia clinica, radiolégica ni ecogra-
fica de tumor mamario y una con sospecha de recai-
da supraclavicular en paciente tratada con cirugia
conservadora por cancer de mama, sin evidencia de
recidiva local.

La técnica isotépica consistio en la administracion
endovenosa, en el brazo contralateral a la lesion, de
20 mCi (740 MBq) de *™Tc-MIBI, iniciando la ad-
quisicion de imdgenes a los 10 minutos, usando un
colimador de baja energia y alta resolucion, matrix
de 256 x 256 y un tiempo por imagen, de 600 se-
" gundos. Se realizaron proyecciones anteroposterior en
bipedestacion y lateral en dectbito prono (mama pén-
dula). El intervalo transcurrido entre el estudio iso-
topico y la cirugia fue de 12 + 6 dias.

La distribucién histopatolégica fue: 79 tumores
malignos y 21 casos con patologia benigna (tablas I
y II). El rango de tamafio de la lesion fue de 0,6 a 4,1
cm. El mimero de lesiones no palpables fue de 41, con
un rango de 6 a 15 mm de tamafio (tabla III).

RESULTADOS

La mamografia isotdpica con = Tc-MIBI detectd
el tumor primitivo mamario en 71 mujeres de las 79
que tuvieron confirmacion histolégica de patologia
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Tabla I
DISTRIBUCION HISTOLOGICA EN PATOLOGIA MALIGNA
Malignos MIBI+ MIBI- Sensibilidad
CDI 60 7 89,5%
CLI 5 1 83%
CDNI 6 0- 100%
Total 71 (90%) 8 (10%) 91%

CDI: Carcinoma ductal infiltrante. CLI: Carcinoma lobulillar infil-
trante. CDNI: Carcinoma ductal no infiltrante.

Tabla II

DISTRIBUCION HISTOLOGICA EN PATOLOGIA BENIGNA
Benignos MIBI+ MIBI-
Fibroma 0 2
Phyllodes 1 0
Mastopatia Fibroquistica 2 11
Adenoma micronodular 0 1
Fibrosis 0 1
Esclerosis radial 0 1
Esteatonecrosis 0 1
Linfadenitis inespecifica 0 1
Total 3(EP) 18 (VN)

maligna. En las ocho pacientes restantes (falsos ne-
gativos), el tamafio del tumor fue igual o inferior a un
cm, correspondiéndose con lesiones no palpables. No
hubo captacién anémala del radiotrazador en 18 (ver-
daderos negativos) de los 21 con patologia benigna.
Hubieron, pues, tres falsos positivos cuya histopato-
logia fue: tumor phyllodes benigno, hiperplasia lobu-
lillar atipica y mastopatia sin atipias respectivamente
(tablas I y II).

Segiin los resultados de este estudio, con la téc-
nica isotépica se aprecio una sensibilidad global del
90%, una especificidad del 86%, un valor predic-
tivo positivo del 96% y un valor predictivo nega-
tivo del 70%, con una precision del 89% y una pre-

Tabla III
CAPTACION DEL RADIONUCLIDO SEGUN EL TAMANO
DE LA LESION

Tamafio MIBI+  MIBI- Sensibilidad  Especificidad
Hasta 2 cm 39VP 11VN

2 FP 8 FN 83% 84%
>2cm 32VP  7TVN

1FP  OFN 100% 86%
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FiG. 1.— Mamografia isotdpica de mama izquierda, en proyeccion

lateral, realizada con la paciente en posicion dectbito prono, per-

teneciente a mujer de 47 afios, con dos focos de captacion del ra-

diofdrmaco a nivel de tejido mamario y axilar respectivamente, que

tras biopsia excisional, se correspondieron con carcinoma ductal
infiltrante con extension ganglionar.

FiG. 2 .— Cdncer de mama, verdadero positivo del estudio con
99mTe-MIBI , en mujer de 53 afios con masa palpable en mama iz-
quierda. La mamografia mostré un tejido denso fibroglandular, con
una masa de 2 cm espiculada. El estudio isotdpico evidencié una
zona de incremento patolégico de captacion del radiotrazador en
una lesién en la mama derecha, con dos lesiones satélites. El es-
tudio histolégico fue de carcinoma ductal mixto (infiltrante y no
infiltrante).
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Fi6. 3 .—Captacién focal, de ®Tc-MIBI en mama derecha de mu-
jer de 43 afios, con mamografia no concluyente. El diagndstico his-
toldgico fue carcinoma ductal infiltrante.

valencia de enfermedad maligna del 79%. En las fi-
guras 1 a 3 se muestran imdgenes de algunos ca-
$OS.

En las lesiones no palpables, la sensibilidad fue del
60% vy la especificidad del 100%, con una prevalen-
cia de enfermedad maligna del 85%.

Se estudiaron seis pacientes con sospecha radio-
l6gica de recidiva local tras tratamiento conservador;
el estudio con #*Tc-MIBI mostré captacién anémala
de radiofarmaco en dos casos. Tras estudio histolo-
gico, se confirmd la sospecha diagnéstica en una en-
ferma, no existiendo falsos negativos. La sensibilidad
fue del 100% vy la especificidad del 80%.

Una paciente presentd, como primer sintoma, ade-
nopatias axilares miltiples con exploracién clinica,
senogréfica y ecogréfica de la mama homolateral ne-
gativas. La mamografia isotépica mostr6 captacion
leve difusa en cuadrantes superiores e intensa a nivel
axilar. Se realizé biopsia del drea mamaria captante con
resultado histopatolégico de infiltracién difusa por
carcinoma ductal infiltrante, grado I de Scarff-Bloom-
Richardson. Fue tratada quinirgicamente mediante
mastectomia radical modificada, hallando masiva in-
filtracién axilar en los tres niveles de Berg, con rup-
tura capsular (Fig. 4).
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FiG. 4.—Proyeccion lateral en deciibito prono, que muestra capta-
cion intensa de ®1c-MIBI en drea axilar izquierda y difusa en cua-
drantes superiores de mama homolateral. La biopsia del drea ma-
maria captante informo la presencia de infiltracion difusa por
carcinoma ductal infiltrante, grado I de Scarff-Bloom-Richardson.
Tras mastectomia radical modificada, se demostré masiva infiltracion
axilar en los tres niveles de Berg, con ruptura capsular.

En un caso, una mujer tratada con cirugia conser-
vadora tres afios antes; present6 a la exploracion cli-
nica, adenopatia supraclavicular homolateral sin sig-
nos de recidiva en el drea tratada. La mamografia
isotopica con mTc-MIBI fue negativa en ambas zo-
nas. Se realizé trucut con resultado histopatolégico
de linfadenitis inespecifica.

En una paciente, la mamografia isotdpica mostrd
la presencia de tres focos de captacion patoldgica del
radiontclido; tras la mastectomia se confirmé la na-
turaleza maligna de ellos.

Se han valorado, como factores significativos que
puedan incidir en los resultados: la histopatologia, el
tamafio tumoral y el grado de Scarff-Bloom-Richarson.

En cuanto al estudio histopatolégico de la pieza
operatoria (tabla I) se ha hallado que la sensibilidad
de la mamografia isotépica ha sido del 89,5% en los
carcinomas ductales infiltrantes y del 100% en los
carcinomas ductales no infiltrantes, aunque cabe se-
falar que la captacién del radiofdrmaco, en estos ul-
timos, fue escasa. En cuatro pacientes, se detecto la
presencia simultdnea de focos de carcinoma ductal in-
filtrante y no infiltrante, siendo la sensibilidad, en es-
tos casos, del 100%. En los carcinomas lobulillares
infiltrantes, la sensibilidad fue del 83%.
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Tabla IV
CAPTACION DEL %"TC-SESTAMIBI VS SCARFF
Scarff* MIBI+ MIBI- Sensibilidad
G-1 27 6 82%
G-1I 30 2 94%
G-I 11 0 100%

* (No consta Scarff en 3 casos).

Con respecto al tamafio tumoral (tabla III), la sen-
sibilidad de la técnica isotdpica fue del 100% en las
lesiones mayores de dos centimetros (T2), con una
especificidad del 86%. Estas cifras fueron inferiores
cuando el tumor fue igual o menor de dos centime-
tros (T1), con una sensibilidad y especificidad del
83% y 84% respectivamente, con un valor predictivo
positivo del 95%.

Por iltimo, la sensibilidad de 1a mamografia iso-
topica fue mayor en relacién directa con el grado de
Scarff-Bloom-Richardson, segiin se aprecia en las ta-
blas IV y V.

Se valoré la utilidad del ®™Tc-MIBI en la detec-
cion de afectacién ganglionar, obteniendo una sensi-
bilidad del 40%, una especificidad del 98%, un va-
lor predictivo positivo del 93% y un valor predictivo
negativo del 78%, con una precision del 80% y una
prevalencia de afectacion metastasica ganglionar del
32%.

DISCUSION

La mamografia, técnica de eleccidn en el screening
del cdncer de mama, tiene una elevada sensibilidad
en la poblacién de alto riesgo, sin embargo, presenta
limitaciones tales como su baja especificidad y su bajo
poder predictivo positivo, que condicionan la rea-
lizacion de biopsias innecesarias en lesiones benig-
nas®19, Por otra parte, del 20% al 30% de canceres
de mama aparecen en mujeres menores de 50 afios,

Tabla V
CAPTACION ISOTOPICA SEGUN TAMANO Y SCARFF DEL
TUMOR
Tamario/Scarff G-I G-Il G-l
Hasta 2 cm
Sensibilidad 77% 85,5% 100%
2cm
Sensibilidad 100% 100% 100%
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grupo de edad en el que la sensibilidad de la mamo-
grafia se reduce debido a la mayor densidad del te-
jido mamario'#'¢. Con la finalidad de paliar estos in-
convenientes, se han publicado distintos trabajos
encaminados a valorar el papel de la mamografia iso-
topica con ™ Tc-MIBI , aprecidndose que permite me-
jorar la sensibilidad y especificidad de otras técnicas
diagndsticas en patologia mamaria’’-!8.

En este trabajo, cabe sefialar, en primer lugar que
existe un alto porcentaje de enfermedad maligna
(79%) en comparacion con otros estudios!'*!%; ello es
debido a unos criterios estrictos de seleccién, habi-
tuales en un Centro Oncolégico, donde las mujeres
en estudio proceden de Centros de seguimiento y
screening, pudiendo ser consideradas pacientes de
alto riesgo, motivo por el que todas fueron someti-
das a intervencidn quirdrgica.

Los resultados obtenidos en nuestra serie, mues-
tran unos valores altos de sensibilidad y especifici-
dad en la deteccién del cincer de mama, similares a
los presentados por otros autores'’?2 cuando se trata
de lesiones palpables, disminuyendo la sensibilidad
al 60% cuando fueron lesiones no palpables. Ello, se
describe en la literatura reciente 1”2, donde otros au-
tores muestran cifras de sensibilidad similares, co-
mentando que el mayor porcentaje de falsos negati-
VOS se encuentra en tumores menores de un cm, que
en nuestro trabajo se apreci6 en los ocho casos fal-
sos negativos hallados.

Se han valorado distintos pardmetros que pudie-
ran incidir en la sensibilidad de la técnica isotépica
en la deteccién del tumor mamario, observandose
que un factor fundamental es el tamafio de la lesidn,
que cuando es mayor de dos cm, se detecta en el 100%
de los casos, con una especificidad del 86%2+28. No
obstante, aunque en nuestro trabajo hemos conside-
rado como linea de corte 2 centimetros, en relacién
con el TNM, realmente debemos tener en cuenta que
un cm se puede considerar como el limite en cuanto
a tamafio que condiciona la detectabilidad del tumor,
dado que todos nuestros falsos negativos estuvieron
por debajo de este limite y por el contrario se han
detectado lesiones no palpables mayores de este ta-
mafio.

En los tumores de bajo grado, se ha apreciado me-
nor intensidad de captacién del radiotrazador, au-
mentando ésta progresivamente, segiin el grado de
Scarff-Bloom-Richardson. Los resultados histolégi-
cos, sugieren que la «hipercelularidad» de la lesién
mamaria, con o sin atipia, puede acumular *®Tc-
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MIBI, segin se ha observado en «células metab6li-
camente activas» en estudios realizados in vitro®. Ello
justificaria que a mayor actividad metabdlica celular,
cuantificado por el grado de Scarff, mayor visuali-
zacién de la lesién. Sin embargo, también justifica-
ria la presencia de falsos positivos en patologia be-
nigna, que en nuestra casuistica han sido tres casos:
una hiperplasia lobulillar atipica, un tumor phyllodes
benigno y una mastopatia fibroquistica proliferativa
con y sin atipias.

En cuanto a la histologia tumoral, la menor sensi-
bilidad de la técnica isot6pica (83%) se ha observado
en los carcinomas lobulillares infiltrantes. Este hecho,
podria explicarse por la hipétesis que afirma que la
no visualizacién del cdncer mamario se deberia a una
falta de reaccidn del estroma que rodea al tumor, mas
frecuente en los tumores lobulillares*. Mejores sen-
sibilidades se obtuvieron en los carcinomas ductales
infiltrantes (89,5%) y ductales no infiltrantes (100%)
y en la combinacién de ambos (100%), que ocurrié
en cuatro pacientes; esto Ultimo es importante puesto
que constituye un factor prondstico negativo, esta-
disticamente significativo, en la aparicién de recidi-
vas locales1-32,

Por ultimo, con respecto a la deteccién de ade-
nopatias con afectacién tumoral, aunque algunos
trabajos presentan unas cifras de sensibilidad y es-
pecificidad elevadas'®, en nuestra casuistica, la sen-
sibilidad ha sido baja (40%), con una elevada espe-
cificidad (95%). La limitacién de la prueba puede ser
debida a afectacion ganglionar por focos tumorales
de muy pequefio tamaifio, que escapen al limite de re-
solucién de la gammacémara. Otro factor que podria
incidir en estos resultados es la menor densidad de
contaje en las zonas de extension tumoral ganglionar,
que obligaria realizar proyecciones oblicuas que apro-
ximan la zona en estudio al campo del equipo detec-
tor y separan la actividad correspondiente a la pared
toracica.

CONCLUSIONES

A la vista de nuestros resultados, consideramos que
la mamografia isot6pica con **"Tc-MIBI es una téc-
nica que puede ser complementaria a la mamografia
convencional y ecografia en el diagnéstico del can-
cer de mama, fundamentalmente en mamas fibro-
glandulares en las que la mamografia no es conclu-
yente. La sensibilidad y especificidad de esta prueba
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estdn condicionadas al tamaiio y caracteristicas his-
tolégicas del tumor.

El estudio con *mTc-MIBI deberia efectuarse ante
la sospecha de recidivas y en la deteccién de multi-
centricidad tumoral, dato de gran interés para deci-
dir la técnica quirdrgica a realizar.

No consideramos que esta exploracién resulte de
gran ayuda en la deteccidn de extension linfatica axi-
lar de la enfermedad tumoral.
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