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Resumen

Introduccion. La mamografia es la técnica diagnéstica mas
utilizada en el cdncer de mama, pero en ocasiones debe com-
plementarse con otras exploraciones para intentar llegar a un
diagnéstico correcto.

Objetivo. Valorar la utilidad del estudio isotépico con *™Tc-
sestamibi en el diagndstico del cancer de mama.

Material y métodos. Se han estudiado 120 pacientes con sospe-
cha clinica y/o radiolégica de patologia maligna. Se administra-
ron 20 mCi (740 MBq) de *™T¢-sestamibi i.v. en el brazo contra-
lateral a la lesién, obteniendo imdgenes a los 10 min en
proyecciones anteroposterior y lateral en deciibito prono (ma-
ma péndula).

Resultados. El 74% de las lesiones fueron histolégicamente
malignas. Los resultados fueron para el tumor: sensibilidad
90%, especificidad 83%, valor predictivo positivo 94%, valor
predictivo negativo 74%, precision 88 %, prevalencia de enfer-
medad maligna 74%; para la afectacién ganglionar: sensibili-
dad 41%, especificidad 99%, valor predictivo positivo 93%,
valor predictivo negativo 81%, precision 82,5%, prevalencia
de afectacion metastisica ganglionar 32%. En las 45 lesiones
no palpables estudiadas se obtuvieron los siguientes resulta-
dos: sensibilidad 61%, especificidad 100%, valor predictivo
positivo 100%, vailor predictivo negativo 61%, precision 69%
y prevalencia 80%. En 11 pacientes existia sospecha de recidi-
va local tras tratamiento conservador. La sensibilidad fue del
50%, la especificidad del 89%, el valor predictivo positivo
del 50% y el valor predictivo negativo del 89%. Se valoraron
como parametros que pudieran incidir en la captacién isotépi-
ca: el tamaiio del tumor, el tipo histolégico y el grado de
Scarff-Bloom-Richardson.

Conclusiones. El estudio isotépico con *™Tc-sestamibi es
una técnica complementaria valida en el diagndstico del cdn-
cer de mama, especialmente en los casos en los que la clinica y
la radiologia no son concluyentes.

Palabras clave: Cdancer de mama. Mamografia isotdpica. Técni-
cas diagndsticas.

(Cir Esp 2001; 69: 8-12)

VALUE OF SCINTIMAMMOGRAPHY
IN THE DIAGNOSIS OF BREAST CANCER

Introduction. Mammniography is the most widely employed
diagnostic technique in breast cancer, although, on occasion, it
may be necessary to perform other tests to reach the correct
diagnosis.

Objective. To assess the utility of ®T¢ sestamibi in the diagnosis
of breast cancer. :

Material and methods. The authors studied 120 patients with
clinical and/or radiological evidence of malignant breast disease.
The patients received intravenous injections of 20 mCi (740
MB1) of * Tc sestamibi in the arm contralateral to the lesion,
and images in anteroposterior and prone (dependent) position
were taken 10 minutes later.

Results. Malignant disease was detected in 74% of the patients.
The sensitivity was 90%, the specificity 8%, the positive predic-
tive value 94%, the negative predictive value 74%, the accuracy
88% and the prevalence of malignant disease 74%. The sensitivi-
ty for lymph node involvement was 41%, the specificity 9%, the
positive predictive value 93%, the negative predictive value 81%,
the accuracy 82.5% and the prevalence of metastatic nodal in-
volvement 32%.

For nonpalpable lesions, the following results were obtained: sen-
sitivity 61%, specificity 100%, positive predictive value 100%, neg-
ative predictive value 61%, accuracy 69% and prevalence 80%. Af-
ter conservative management, local recurrence was suspected in 11
patients. In these cases, the sensitivity was 50%, the specificity 89%,
the positive predictive value 50% and the negative predictive value
89%.

The parameters that were taken into account with respect to
uptake of the radionuclide were tumor size, histological type and
the Scarff-Bloom-Richardson score.

Conclusions. The scintigraphic study with *™T¢ sestamibi is
a valid complementary technique in the diagnosis of breast
cancer, especially when the clinical and radiological findings
are inconclusive.
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Introduccién
El cancer de mama representa en los paises desarrollados la
primera causa de muerte por cdncer en la mujer'. Su frecuencia

se ha incrementado progresivamente en los tltimos afos. sobre
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TABLA 1. Lesiones no palpables/lesiones palpables

Tamafio (cm) N.e
Lesiones palpables <2 24
> 2 50

Lesiones no palpables
<1 27
1-1,5 18

todo en las mujeres mds jévenes?. Es fundamental el diagnésti-
€O precoz para aumentar la supervivencia, en especial cuando
se realiza en fase preclinica’. Se han empleado diferentes técni-
cas de diagnéstico por la imagen: mamografia, ecografia, reso-
nancia nuclear, tomografia y termograffa.

En la actualidad el mejor método para la deteccién del cancer
de mama, sobre todo en los programas de cribado, es la mamo-
graffa, debido a su alta sensibilidad y bajo coste’. No obstante,
en mamas densas o displasicas se produce una disminucién de
la sensibilidad’, presentando otras limitaciones, como una es-
pecificidad baja y un bajo poder predictivo positivo’. Aunque
estos inconvenientes se han paliado parcialmente asociando
mamografia y ecografia, existen pacientes dificiles de valorar
empleando dnicamente estas técnicas’.

En los dltimos afios se han empezado a utilizar técnicas de
medicina nuclear, basadas en las caracteristicas bioquimicas y
fisiolégicas del tumor como diagnéstico complementario del
cancer de mama. Destaca el estudio isotépico de la mama con
“mTc-sestamibi (2-metoxyisobutylisonitryle, MIBI), dada su
alta sensibilidad y especificidad, que supera en ocasiones a la
de la mamografia®. El *Tc-MIBI es una molécula lipofilica
que parece fijarse en las células por una fuerza de atraccién
electrostatica entre la carga negativa de la mitocondria y la car-
ga positiva de la molécula de *"Tc-MIBI°.

Por otra parte, el MIBI utiliza como vehiculo de transporte la
P170 (glucoproteina de membrana relacionada con la multirre-
sistencia a farmacos, MDR). Esta protefna expulsa al exterior
de la célula tumoral los firmacos citotéxicos determinando su
resistencia a ellos. El estudio mamario isotGpico con *™Tc-
MIBI podria ser una prueba cinética in vivo para evaluar qué
pacientes no deben ser tratadas con quimioterapia neoadyuvan-
te por la posibilidad de desarrollo de multirresistencias'.

En el Instituto Valenciano de Oncologia se ha evaluado la
utilidad del *»Tc-MIBI en el diagnéstico del cdncer de mama y
en la deteccidn de afectacion ganglionar.

Material y métodos

Se han estudiado 120 casos con patologia mamaria: 107 con
sospecha clinica y/o radioldgica de tumor maligno, 11 con sos-
pecha clinica y/o radioldgica de recidiva local tras tratamiento
conservador, una paciente con sospecha de carcinoma oculto, es
decir, con la presencia de adenopatias axilares sospechosas de
metastasis ganglionar sin tumor evidenciable clinica, radiolégica
ni ecograficamente, y una con sospecha de metdstasis ganglionar
supraclavicular en una paciente tratada por carcinoma de mama.

La técnica isotopica consistié en la administracion intraveno-
sa, en el brazo contralateral a la lesién, de 20 mCi (740 MBq)
de *"Tc-sestamibi, iniciando la adquisicién de imagenes a los
10 min, usando un colimador de baja energia y alta resolucién,
matrix 256 X 256 y un tiempo por imagen de 600 s. Se realiza-
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Fig. 1. Foco de captacion en mama y axila izquierda.

TABLA 2. Captacién isotopica en tumores malignos

Malignos MIBI* MIBI- Sensibilidad (%)
CDI1 66 7 90
CLI 5 2 71
CDNI 9 0 100
Total (%) 80 9 90

CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma lobuliflar infiltrante; CDNI: carcinoma ductal
no infiltrante.

ron proyecciones anteroposterior y lateral en dectibito prono
(mama péndula). El intervalo transcurrido entre el estudio iso-
topico y la cirugia fue de 12 + 6 dias.

La edad media de las pacientes fue de 56,7 aiios (rango, 33-
85). El tamafio tumoral fue en 69 casos inferior o igual a 2 cm
y 50 superior a 2 cm, con un rango de 6-41 mm. El niimero de
lesiones no palpables fue de 45, con un rango de 6-15 mm de
tamaiio (< |1 cm en el 56%) (tabla 1).

La distribucién histopatolégica fue: 89 (74%) tumores ma-
lignos y 31 (26%) de patologia benigna.

Resultados

De las 89 pacientes con confirmacién histopatolégica de ma-
lignidad, la mamograffa isotOpica objetiv la imagen del tumor
en 80 (90%) (fig. 1). Las 9 enfermas restantes fueron falsos ne-
gativos (tabla 2).

En 26 casos (verdaderos negativos) de los 31 con patologia
benigna no hubo captacién patolégica del radiotrazador. Los
otros 5 casos fueron falsos positivos y su resultado anatomopa-
tolégico fue: 2 tumores phyllodes benignos, una hiperplasia
lobulillar atipica y 2 mastopatias sin atipias, respectivamente
(tabla 3).

Resultados globales

Con la mamografia isotopica se consiguié una sensibilidad
global del 90%, una especificidad del 84%, un valor predictivo
positivo del 94% y un valor predictivo negativo del 74%, con
una precision del 88% y una prevalencia de enfermedad malig-
na del 74%.
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TABLA 3. Captacién isotépica en tumores benignos

Benignos MIBI* MIBI-

Fibroma

Phyllodes

MFQ

Lipoma

Adenoma micronodular
Fibrosis

Esclerosis radial
Esteatonecrosis

No evaluado

Total

et

*

*
*
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*Falsos positivos; **verdaderos negativos; MFQ: mastopatia fibroquistica.

Resultados en casos particulares

Si nos referimos sélo a las lesiones no palpables la sensibili-
dad fue del 61%, la especificidad del 100%, el valor predictivo
positivo del 100%, el valor predictivo negativo del 61%, la pre-
cisién de 69%, con una prevalencia de enfermedad maligna del
80%.

En las 11 pacientes que existia sospecha radioldgica de re-
caida local tras tratamiento conservador, la sensibilidad fue del
50%, la especificidad del 89%, el valor predictivo positivo
del 50%, el valor predictivo negativo del 89%, la precision del
81% y la prevalencia de enfermedad maligna del 18%.

Una enferma present6 como tnico hallazgo multiples adeno-
patias axilares confluentes sospechosas de infiltracién por neo-
plasia maligna. Las exploraciones clinica, mamografica y eco-
grifica de la mama homolateral fueron negativas. En la
mamograffa isotépica hubo una captacién leve difusa en los
cuadrantes superiores e intensa en la axila. Fue intervenida qui-
rdrgicamente, realizando biopsia de la zona mamaria captante,
con resultado histopatolégico de infiltracién difusa por carcino-
ma ductal infiltrante, grado I de Scarft-Bloom-Richardson!!',
y mastectomia radical modificada, encontrando infiltracién axi-
lar masiva con rotura capsular en los tres niveles de Berg".

Una paciente presenté en la revision del tercer afio tras trata-
miento conservador una adenopatia supraclavicular homolate-
ral sin signos de recidiva en la mama y la axila. El estudio
isotdpico fue negativo en ambas zonas. El resultado histopato-
l6gico de la puncién supraclavicular fue de linfadenitis inespe-
cifica.

En 2 enfermas, el estudio isotdpico revelé dos focos de cap-
tacion patoldgica del radionticlido. En ambos casos se confir-
m6 la naturaleza maligna tras la mastectomia.

Resultados de la serie maligna

En los casos de malignidad, comprobada tras la exéresis, se
ha valorado el tipo histolégico, el tamafio del tumor y el grado
de Scarff-Bloom-Richardson, como factores que puedan influir
en los resultados de la mamografia isotépica.

Respecto al tipo histopatoldgico (tabla 2), la sensibilidad de
la mamograffa isotdpica ha sido del 90 y el 100% en los carci-
nomas ductales no infiltrantes, si bien estos Gltimos presenta-
ron una escasa captaciéon del radionticlido. Cuatro pacientes
presentaron de forma simultinea carcinoma ductal infiltrante y
carcinoma ductal no infiltrante, siendo la sensibilidad del
100%. La sensibilidad fue del 71% en los pacientes con carci-
noma lobulillar infiltrante.
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TABLA 4. Relacién entre el tamaiio y la captacion isotépica

MIBI* MIBI-

Sensibilidad  Especificidad
VP FP VN FN (%) (%)
Tamaiio
<2cm 41 3 17 8 84 85
>2cm 39 2 8 1 97,5 80

VP: verdaderos positivos; VN: verdaderos negativos; FP: falsos positivos; FN: falsos negativos.

TABLA 5. Relacion entre los grados de Scarff y la captacion isotépica

Scarff* MIBI* MIBI- Sensibilidad (%)
I 28 6 32
i 33 3 92
1} 13 0 100

*No consta el grado de Scarff en 6 casos.

TABLA 6. Relacién entre el tamafio mas los grados de Scarff
y la captacion isotopica

Tamaiio/Scarff I 11 I
Sensibilidad (%)
T1 78 85,5 100
T2 100 95 100

En cuanto al tamafio tumoral, la sensibilidad fue del 97,5%,
con una especificidad del 80%, un valor predictivo positivo del
95%, un valor predictivo negativo del 89% y una precision
del 94% en los tumores mayores de 2 cm. En lesiones menores
o iguales de 2 cm, la sensibilidad y especificidad fueron del 84
el 85%, respectivamente, el valor predictivo positivo del 93%,
el valor predictivo negativo del 68% y la precision del 84%
(tabla 4).

La sensibilidad de la mamografia isotdpica era mayor con-
forme aumentaba el grado de Scarff-Bloom-Richardson, de
forma directamente proporcional (tablas 5 y 6).

Evaluamos el rendimiento del estudio isotépico con *™T¢-
MIBI en la deteccién de afectacién ganglionar, obteniendo una
sensibilidad del 41%, una especificidad del 98%, un valor pre-
dictivo positivo del 93%, un valor predictivo negativo del 81%,
con una precisién del 82% y una prevalencia de afectacién me-
tastdsica ganglionar del 28%.

Discusién

La técnica de eleccién en las campaiias de cribado y diag-
ndstico precoz del cdncer de mama es la mamografia, debido a
su alta sensibilidad en la poblacion de alto riesgo. No obstante,
en mamas jovenes fibroglandulares presenta ciertas limitacio-
nes como una baja especificidad y un bajo poder predictivo po-
sitivo, lo que conduce a la prictica de biopsias innecesarias'*.
Hay que destacar que en la actualidad del 20 al 30% de cénce-
res de mama se presentan en mujeres menores de 50 afios, que
en su mayoria tienen este tipo de mamas densas, lo que reduce
la sensibilidad de la mamografia'>-'6.

Para disminuir estas limitaciones, se han realizado diferentes
estudios con el fin de evaluar el papel de la gammagrafia ma-
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maria con *"Tc-MIBI, en los que se informa que permite me-
jorar la sensibilidad y especificidad de otras técnicas en el
diagnéstico del cdncer de mama'?'s,

Al comparar nuestra serie con otros estudios™!, destaca el
elevado porcentaje de enfermedad maligna (74%). Esto se debe
a que a nuestro hospital dinicamente llegan las pacientes con le-
siones sospechosas remitidas desde los centros de cribado y
diagnéstico precoz.

Pero los altos valores de sensibilidad y especificidad obteni-
dos en la deteccién del cdncer de mama son similares a los de
otras publicaciones'”". Todo ello unido al hecho de que es una
técnica carente de efectos secundarios, que ocasiona pocas mo-
lestias a las pacientes y con un relativo bajo coste, justifica su
papel como prueba diagndstica complementaria eficaz para dis-
minuir el nimero de biopsias innecesarias en casos no conclu-
yentes y detectar la multifocalidad y multicentricidad tumoral.
Este dato es de gran interés para decidir la técnica quirtrgica a
realizar, visualizar carcinomas ocultos no detectables por otras
técnicas y, en ocasiones, apreciar la extensién ganglionar del
tumor. Con respecto a este Ultimo punto, la deteccién de metds-
tasis ganglionares, aunque algunos trabajos refieren cifras de
sensibilidad y especiticidad elevadas'’, en nuestra serie presen-
taron una baja sensibilidad (41%) y una alta especificidad
(98%). La limitacién de la prueba en estos casos puede ser de-
bida a afectacién ganglionar con focos tumorales de muy pe-
quefio tamafio, que escapan al limite de la resolucién de la
gammacdmara. Otro factor que podria influir en estos resulta-
dos es la menor densidad del recuento en las zonas de exten-
sién tumoral ganglionar, que obliga a realizar proyecciones
oblicuas que aproximan la zona en estudio al campo del equipo
detector y separan la actividad correspondiente a la pared del
torax.

En las lesiones no palpables cabe puntualizar que un 56% de
las mismas tienen en esta serie un tamafio menor o igual a
1 cm, lo que dificulta su evaluacién, hecho ya constatado por
otros autores™.

De los diferentes pardmetros valorados en relacién con la
sensibilidad de la técnica, el tamafio tumoral es un factor fun-
damental, ya que cuando es mayor de 2 cm se detecta en el
97,5% de los casos, con una especificidad del 80%*%,

Al dividir los tumores segin el grado histoldgico basédndonos
en la clasificacién de Scarff-Bloom-Richardson, se observa que
la sensibilidad aumenta conforme el grado histoldgico es ma-
yor (tabla 5), dato que también se evidencia en los tumores me-
nores de 2 c¢m (tabla 6).

Los resultados anatomopatoldgicos indican que la hipercelu-
laridad de la lesién mamaria, con o sin atipia, puede intensifi-
car la captacién de *™Tc-MIBI, segin se ha observado en estu-
dios realizados in vitro con células metabélicamente activas®.
Esto confirmarfa que a mayor actividad metabdlica celular,
cuantificada por el grado histolégico, corresponde una mayor
intensidad de la lesién, lo que ademas justificaria la presencia
de falsos positivos en patologia benigna, que en nuestra casuis-
tica han sido 5 casos: 2 tumores phyllodes benignos y 3 masto-
patias fibroquisticas proliferativas con y sin atipias.

Los carcinomas lobulillares infiltrantes tuvieron la menor
sensibilidad de la técnica (71%), lo que se podria explicar por
la hipdtesis que afirma que la no visualizacién del cdncer ma-
mario se deberia a una falta de reaccién del estroma que rodea
al tumor, més frecuente en los tumores lobulillares®. La sen-
sibilidad fue mayor en los carcinomas ductales infiltrantes
(90%), ductales no infiltrantes (100%) y cuando se dio la aso-
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ciacion de ambos (100%); esto dltimo es importante ya que
constituye un factor prondstico en la aparicién de recaidas lo-
cales estadisticamente significativo®-*,

Como conclusiones podemos establecer las siguientes:

1. La mamografia isotopica con *™"Tc-sestamibi es una técni-
ca diagndstica coniplementaria vélida para el cdncer de mama
en los casos en que los métodos convencionales no son conclu-
yentes.

2. Para patologia benigna y maligna la sensibilidad global
fue del 90% y la especificidad del 83%.

3. En funcién de la histopatologia, la mayor resolucién se
obtuvo en los carcinomas ductales no infiltrantes seguida de los
carcinomas ductales infiltrantes con componente intraductal
extenso y del carcinoma ductal infiltrante.

4. Para patologfa maligna, los subgrupos con mejores resul-
tados fueron:

a) Tumores superiores a 2 cm.
b) Tumores inferiores o iguales a 2 cm con Scarff alto.

5. La mamogratia isotOpica es poco sensible, aunque con
alta especificidad en la deteccidn de afectacion ganglionar.
6. El estudio isotopico de la mama demostrd ser eficaz en:

a) Deteccion de multifocalidad.
b) Diagnéstico de carcinoma oculto.
¢} Seguimiento tras tratamiento conservador.
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