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JUSTHTCACION

I.- JUSTIFICACION

En el diagndstico diferencial de la patologia mamaria, es fundamental
la busqueda de un método incruento, suficientemente sensible y especifico

que acabe con una gran cantidad de biopsias evitables.

Muchos son los caminos abiertos y a uno de ellos hemos dedicado

nuestra atencion los Gltimos anos.

La Medicina Nuclear que tanto ayuda en el prondstico y seguimiento
de la patologia de la mama, puede ser un punto clave en el diagnéstico, y
lo que es mas importante, en la diferenciacion entre benignidad y

malignidad.

El interés ha desbordado los campos de la ciencia para ocupar
espacio en la prensa diaria y profesional. Asi en el afo 1994, varios meses
después de iniciado nuestro estudio, que se produjo tras el conocimiento de
algunos trabajos relacionado con el tema iniciados en la Universidad de los

Angeles pudimos leer:

- Nuevo diagnostico del cancer de mama sin necesidad de
biopsias (El Pais, 30-XI-94).

- Sin necesidad de biopsias. Crean una prueba para detectar el
cancer de mama (El Mundo, 1-X1i-94).

- Un producto radioactivo es capaz de identificar el tumor

mamario (Diario Médico, 1-XII-94).
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Los articulos anteriores, junto con los cientificos que aportamos a lo
largo de nuestro trabajo, nos hace confiar que el tema por nosotros iniciado
puede ser un buen camino para el estudio de una patologia cuantitativa y

cualitativamente muy importante para la mujer.
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II. INTRODUCCION

La mama constituye un lugar de aparicion de numerosa patologia. La
diferenciacion de esta en benigna y maligna constituye un reto de suma
importancia, no solo en el plano personal -de la paciente- sino en el
sanitario, pues la alta incidencia del carcinoma mamario, hace de esta

patologia un problema de interés preferente.

El cancer de mama es el tumor mas frecuente de la mujer. Aparecen
570.000 nuevos casos cada ano en el mundo™. En Espafia una de cada 20
mujeres desarrollard un cancer de mama antes de cumplic los 70 afios
(probabilidad de aproximadamente 5 %). Su incidencia en nuestro pais
oscila entre el 40 y 75 por 100.000 mujeres, segun datos obtenidos por los

registros espafioles de cancer de base poblacional®®.

Espana y Grecia son los paises de la Unién Europea con mencres

tasas de incidencia y mortalidad por cédncer de mama®.

El Reino Unido representa el pais con mayor incidencia y mortalidad

estandarizada por edad del mundo®™.

Constituye la primera causa de muerte por cancer en la poblacion
femenina esparnola, con una tasa de mortalidad de 28.2 por 100.000 mujeres
en 1992 (5.624 defunciones). Esta cifra representa el 18.4 % del total de

dbitos por cancer en mujeres®.
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Es |la causa mas frecuente de muerte en la década comprendida entre

fos 40-50 anos, constituyendo alrededor del 5 % de la mortalidad en este

grupo®™.

Tanto la tasa de incidencia como la de mortalidad se han
incrementado en nuestro pais®. Esto lo ha hecho en todos los grupos
etarios en las ultimas tres décadas, creciendo exponenciaimente con la

edad®.

En los ultimos afios se ha producido un desarrollo importante en los

métodos de diagndstico y tratamiento.

E!l desconocimiento de la etiologia de la enfermedad mamaria hace
que el unico mecanismo de actuar sobre la mortalidad sea el diagnéstico
precoz. En este sentido ocupan un lugar privilegiado las técnicas de imagen

y de entre ellas conviene destacar la mamografia®.

La citada técnica pese a su alta sensibilidad, no logra en muchas
ocasiones diferenciar entre lesiones benignas y malignas, lo que obliga a
realizar numerosas biopsias que podrian ser evitadas o en ultimo caso
reducidas con técnicas mas especificas y con unos valores predictivos

positivos y negativos mayores.

Con estas intenciones se han utilizado otros métodos diagndsticos
como la Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Tomografia, Tomografia por

emision de positrones (PET) y gammagrafia con diferentes trazadores.
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El Doppler, Doppler-color y la cuantificacién de las resistencias
vasculares ocupan actualmente puestos importantes en el diagnéstico

diferencial de esta patologia.

Examinaremos brevemente algunos de los métodos diagndsticos mas
relevantes, para luego extendernos en el estudio de la gammagrafia con
Tecnecio 99 metaestable 2-metoxi-isobutil isonitriio (TC-88m MIBI), cbjeto

de nuestro trabajo.

Es obvio que la exploracién clinica en sus dos dimensiones,
autoexploracion y exploracién por el profesional constituye un metodo
indispensable en el diagndstico diferencial de cualquier proceso patoldgico

mamario.

A. Exploracion clinica

La autoexploracién es un buen método para el diagnéstico de la

patologia mamaria.

El 70-80 % de las pacientes acuden al especialista por haberse
notado ellas mismas un nddulo en la mama'®. La mayoria de las pacientes
con carcinoma mamario (65-75 %) tienen como Unico signo inicial la

aparicién de una tumoracion.

El dolor mamario hace consultar también frecuentemente, pero rara
vez es el sintoma de un carcinoma mamario (5-10 %) y suele ser debido a

alteraciones funcionales asociadas al ciclo ovarico.
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Las alteraciones en la inspeccién de fa mama no son motivo de
consulta frecuente. Entre estos signos se encuentran asimetria entre ambos
pezones, erosiones, invaginaciones o secreciones por el pezon, ya sean
espontaneas o al ejercer presién sobre la base de este. También pueden
aparecer eczemas, ulceraciones, enrojecimiento de la piel, retracciones a

otros niveles, aumento de la vascularizacion o edema (piel de naranja).

Mas raramente el primer sintoma es consecuencia de lesiones

metastasicas, como por ejempio: dolor 6seo o cefaleas.

La exploracién mamaria ya sea por la propia paciente o por el

especialista debe consistir en:

A.1. Inspeccion

La autoexploracidon mamaria debe llevarse a cabo en la fase
postmenstrual y si la mujer ha entrado ya en la menopausia hay que fijar un

dia para que el examen se realice periddicamente.

Se recomiendan varias posiciones para una correcta inspeccion:

- sentada de frente al explorador o al espejo con los brazos
caidos a lo largo del cuerpo.

- igual a la anterior, con los brazos apoyados en la cadera
haciendo que se contraigan los musculos pectorales.

- sentada de frente al explorador o al espejo con los brazos

extendidos por encima de la cabeza.
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- inclinada hacia delante para que {a mama quede péndula.

Hay que fijarse en el tamano, forma y simetria de las mamas y en la
existencia de alteraciones en la piel 0 en el pezodn. Estas pueden ser grietas,
uiceraciones, ezcema, endurecimiento, secrecidon por el pezén o inversion
de éste. El edema mamario por bloguec del flujo linfatico regional produce
la clasica piel de naranja sugestiva, la mayoria de las veces de carcinoma.
El enrojecimiento de la piel por el aumento de la vascularizacién es un signo
frecuente en la patologia mamaria. La retraccién de la piel suele indicar

neoplasia.

A.2. Palpacién

Para una correcta palpacion de la mama, ésta debe descansar sobre
un plano duro, pudiendo ser el torax de ia propia paciente. Si es la mujer la
que se esta explorando lo debe hacer acostada, con la mano derecha
explorar la mama izquierda y viceversa. La exploracidn se hace con la cara
palmar de los dedos. Seguidamente se explora el hueco axilar y la fosa

supraclavicular con el fin de detectar cualquier anomalia.

En el caso de que el explorador sea el médico la paciente debe
también estar en decubito supino. La exploracion se realiza de una forma

ordenada y sistematica.

Si se evidencia Ja presencia de un noédulo mamario, hay que describir

sus caracteristicas:
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- Numero: si es Unico o multiple.

- Situacidon: Se localiza en uno de los 4 cuadrantes mamarios,
supero externo, supero interno, infero externo e infero interno
(SE, 81, IE, IY) y se intenta plasmar la situacion en un esquema
de ia mama.

- Tamano: Se realiza una medida aproximada en centimetros
utilizando los dedos indice y medio.

- Limites: Caracteristica fundamental para orientar el
diagndstico. En general, cuando una masa se delimita mal
debe pensarse en su caracter infiltrativo y por tanto en la
malignidad. Aungue existen tumores malignos bien
delimitados, con bordes precisas, por ejemplo el carcinoma
coloide y el carcinoma papilar intracanalicular.

- Movilidad: Tiene también gran significacion, si el tumor se
encuentra fijado a los tejidos vecinos o en profundidad, al
musculo pectoral, es probable su naturaleza maligna.

- Consistencia: Suele ser lefiosa en el caso de un tumor
maligno, aunque como siempre hay excepciones, un
fibroadenoma caicificado o un quiste, pueden poseer esta
caracteristica. Por el contrario un tumor maligno, como el

papilar o0 el mucoide puede presentar una consistencia blanda.

B. Citologia

B.1. Puncién-aspiracidn con Aguia Fina (PAAF)

Se puede considerar una practica clinica habitual al encontrar algun

10
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nddule ¢ zona sospechosa de patologia. Se localiza {a zona a puncionar, se
desinfecta fijando el nédulo entre dos dedos, se punciona introduciendo la
aguja fina (0.6 a 0.9 mm de diametro) en el lugar de la lesion y se aspira
simultaneamente. Al puncionar podemos sentir una resistencia y al venceria
encontrarnos con una sensacion de vacio, esto coresponde a un quiste, que
puede vaciarse de contenido para proceder a su estudio citologico. En el
quiste, una vez vacio es posible introducir aire para posteriormente realizar

una neumoquistografia.

La puncidn de un carcinoma presenta habitualmente tres
caracteristicas: es mas dolorosa, sangra en mayor cantidad y por ultimo,
ofrece una resistencia irregular. Por el contrario, un fibroadenoma tiene una

consistencia muy firme pero regular al ser puncionado®®,

B.2. Citologia de secrecidn por el pezdn

Las secreciones que aparecen por el pezdn son consecuencia, la
maycria de las veces, de patologia benigna. Las secreciones
serosanguinolentas, acucsas y sanguinolentas, pueden acompafnar a

procesos malignos.

Hay que tener en cuenta la asociacion entre farmacos psicotropos y

galactorrea.

C. Termografia

La termografia fue utilizada por primera vez en 1956 por Lawson!'?,

11
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basandose en la elevacidén de la temperatura que encontraba en la piel de

la mama de las mujeres con carcinoma®'?,

Posteriormente, en los afos 1967 y 1969 se introduce la termografia

de contacto.
La primera técnica desarrollada es |a teletermografia ¢ termografia
electrénica. La piel se comporta como emisor de radiacién infrarroja por lo

que se puede detectar la temperatura cutanea a distancia.

La radiacion infrarroja es una parte del espectro electromagnético
continuo, que tiene longitudes de onda por encima del espectro visible (0.75
a 1000 um). La emisién de energia es proporcional a la temperatura. Esta

relacién esta determinada por la ley de Stefan-Boltzmann (S-B),

W=¢g0o T*

de donde:

W.  Energia emitida por superficie.

E: Eficiencia de radiacion (para la piel humana es 0.98 +
0.01, esto es, casi la de un cuerpo negro).
o Constante de S-B

T: Temperatura absoluta (Grados Kelvin).

Se puede observar que en esta ecuacion la temperatura esta elevada

a la cuarta potencia, lo que conlleva que pequefas variaciones de esta se

12
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traduzcan en aumentos o disminuciones marcados de la emision infrarroja.

La teletermografia debe realizarse en una habitacién climatizada
{aproximadamente a 21° C). La paciente tiene que permanecer los 10
minutos previos a la exploracion en un ambiente donde la temperatura sea
la citada. Se debe realizar preferentemente en la primera fase del ciclo, a ser
posible postmenstruaimente. La paciente mantiene los brazos elevados

sobre la cabeza. Se realizan 3 proyecciones: una frontal y dos oblicuas.

Actualmente la imagen que obtenemos es dinamica, en tiempo real
aunque aun hay termografos que ofrecen una imagen que se renueva cada
pocos segundos.

Hay dos tipos de imagenes:

- Imagen en escala de grises: es la mejor para ver la morfologia de los
vasos. Cuando los puntos de temperatura mas elevados que vemos en la
imagen son blancos, hablamos de termograma de modalidad directa, siendo
invertida si son negros.

- Imagen en escala de color.

Ambas imagenes se complementan y deben obtenerse

sistematicamente.

Existen diferentes clasificaciones de los patrones termograficos

mamarios, atendiendo a los tipos de areas caliente o patrones venosos, pero

13
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ninguna parece tener especial relevancia.

En la termografia de contacto desarrollada con posterioridad no se
utiliza la emision de radiacion infrarroja. Se basa en la posibilidad de
algunos cristales liquidos (ésteres de colesterol) de cambiar de color segun
la temperatura de la superficie con {a que contactan. La escala varia desde
el rojo (menor temperatura) al azul oscuro, con pasos intermedios por el

naranja, verde y azul claro.

La principal ventaja de este método es que no precisa una sala
especial para su realizacion y ademas es una técnica sencilla de llevar a
cabo. Las desventajas radican en que la escala de colores no corresponde
a intervalos fijos de temperatura y a que no se pueden examinar ambas

mamas a la vez.

Los resultados clinicos segun numerosos autores son idénticos

utitizando este método o la teletermografia.

Actualmente no parece haber en la literatura ningun resuitado que de
valor a la termografia en el diagndstico del carcinoma de mama. Algunos
autores reconocen a este método un lugar en estudios de screening de
grandes masas de poblaciént®,

D. Diafanoscopia

En 1929 Cutter, introdujo la transiluminacion en el estudio del

carcinoma de mama, pero hasta mas tarde con el advenimiento de las

14
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{amparas de halogeno y los sistemas de refrigeracion no resurge este

método diagnaéstico.

La mama es atravesada por un haz de luz con longitudes de onda
entre 500-800 pm. Las glandulas densas necesitan intensidades altas para
poder ser atravesadas, en cambio en las mamas lipomatosas de las
pacientes de mayor edad, la intensidad necesaria es mucho menor. Esta
técnica tiene como ventaja su simplicidad, bajo coste e inocuidad, pero poca

utilidad en patologia mamaria debido a su baja especificidad.

E. Radiodiagndstico

E.1. Neumoguistoqrafia

Consiste en la introduccidon de aire y posterior radiografia de un quiste

al que hemos vaciado de su contenido liquido.

Nos permite definir las caracteristicas de la pared y 1a existencia o no

de masas intracavitarias.

E.2. Galactoarafia

Es un meétodo utilizado solamente cuando existe secrecidn o

hemorragia por alguno de los conductos galactoforos.

Localizado el galactdforo secretante se dilata hasta que puede

colocarse una canula para introducir cierta cantidad de contraste yodado

15
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hidrosoluble y posteriormente realizar una mamografia y/o xerorradiografia.

La galactografia nos da informacidén en cuanto al calibre de los
galactdforos dilatados, defectos de repleccidn o repleccidén de cavidades
anexiales, desplazamientos y compresiones canaliculares, roturas parietales

e imagenes lacunares.

E.3. Xerorradiografia

Es una técnica basada en el efecto fotoeléctrico. La imagen se

obtiene en una placa de selenio cargada con electricidad estatica positiva.

La placa se situa bajo la zona a radiografiar. Se utilizan tubos
convencionales de fungsteno. Los raycs que llegan a ésta descargan en
proporciones diferentes segun la dosis de radiacidn incidente. La imagen se
pone de manifiesto al extender un fino polvillo de plastico (toner) que se

distribuye sequn la intensidad de las cargas electrostaticas.

Se produce asi una imagen visible que transferida a un papel
plastificado constituye la imagen definitiva. Pueden obtenerse imégenes
positivas 0 negativas a voluntad siendo la imagen citada en primer lugar

(positiva) {a utilizada mas frecuentemente en senclogia.

La imagen xerorradiografica presenta un buen poder de resolucién,
existiendo como caracteristica fundamental el refuerzo de bordes que
exagera artificialmente la delimitacién de elementos contiguos de desigual

densidad . Otra de las caracteristicas distintivas de esta técnica esia

16
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homogeneizacion del contraste, es decir, 1a disminucién en relacién con la
mamografia convencionat, de ia intensidad del contraste de tumoraciones en

aquella fuertemente radiopacas.

Aunque la técnica posee algunas indudables ventajas sobre la
mamografia convencional, sus dos principales inconvenientes (la mayor
iradiacién y la ausencia de imagenes en tumoraciones poco contrastadas)

hace que su utilizacién en las unidades de senologia sea minima.

E.4. Mamoqrafia

Salomédn, en 1913 es el primero en utilizar los rayos-X para analizar

biopsias de mama.

En 1950, la mamografia se reconoce como un procedimiento

diagnéstico util en la patologia mamaria.

Las primeras imagenes eran radiografias de baja calidad y poco
contraste, cuya técnica no diferia de la utilizada para radiografiar cualquier
tejido blando.

En 1856 se desarrollan en Francia y EEUU aparatos especificos para

el estudio radiolégico de la mama.
Hasta hace poco se han usado equipos con ancdos rotatorios de

molibdeno, con focos de 0.8-0.6 mm. En el momento actual se utiliza la

mamografia de alta definicién, o que supone un gran paso adelante en la
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valoracion de imagenes radiologicas tanto benignas como malignas. Esta

basada en el desarrollo de un aparataje de foco fino.

El generador produce una corriente trifasica, con diferencias de
potencial entre 25 y 45 kilovoltios. Ei tubo radidgenc esta disefiado
especialmente para contrastar las minimas diferencias de densidad de las
partes blandas. Tiene un anticatodo rotatorio de molibdeno de foco de 0.3
o 0.1 mm, con una ventana de berilio y un filtro de molibdeno ¢ de berilio,
con lo que se obtiene un haz de radiacion fino y homogeno que va a producir

una importante disminucién de la difusidon geométrica.

La distancia entre el foco y la mama podria establecerse entre 50y

60 cm, pero por regla general se sittia en 55 cm.

La exposicion de la placa es semiautomatica debido a que el tiempo
de exposicion y los sistemas de indicacion de nivel de ennegrecimiento son

automaticos.

La pelicuta radiografica que mejor se adapta a estos equipos es la de
acetato azul sensible al verde. Las diferentes variedades de placas atienden
a la distinta sensibilidad del granoc fino de la emulsién.

Las peliculas radiograficas se procesan por sistemas automaticos que
mantienen constante la secuencia del revelado y el fijado de las placas. El

tiempo que se consume varia entre 90 y 120 segundos.

La utilizacion de la parrilla autodifusora puede producir una reduccion
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de |a dosis de radiacion hasta 7 veces en relacion a |la peliculas sin pantalla

y elimina hasta el 40 % de la radiacion difusa.

La mama se comprime con una lamina plastica a fin de:

- Disminuir su volumen.
- Disminuir la dosis.

- Separar estructuras.

El tubo radiégeno va montado en un brazo solidario a la bandeja que
sostiene la placa . El conjunto rota 360° sin perder la relacién foco-placa,
para poder realizar las distintas proyecciones oblicuas de la mama con la

paciente sentada.

La calidad de la mamografia se define por su contraste y su

resolucion.

E.4.1. ANATOMIA RADIOLOGICA NORMAL

En la mamografia se pueden distinguir los tres tejidos que conforman
la mama: glandular, fibroso y adiposo. Los dos primeros tienen una densidad

similar.
El aspecto mamografico varia con la edad. En la mujer joven se ven

los Idbulos glandulares confluentes dentro del tejido adiposo circundante.

Este tejido glandular absorbe los rayos-X mucho mas que el tejido adiposo.
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El tejido conjuntive aparece como estructuras que progresan desde
los lobulos glandulares hasta la piel (ligamentos de Cooper). No se suelen

ver en mamas con gran cantidad de parénquima.

La mama premenopausica varia su representacién marnografica a 1o
largo del ciclo debido a los cambios hormonales que provocan una elevacion

de la hidratacion y por tanto mayor opacidad en la fase premenstrual.

A medida gque se aproxima la menopausia hay una atrofia de los
acinos glanduiares, el tejido conjuntivo se hace mas visible y el adiposo
ocupa areas mayores. En la mama anciana aparece reemplazamiento del
tejido glandutar por tejido graso y fibroso. Los conductos galactéforos no son
reconocibles en la mamografia simple, se necesita la inyeccion de contraste

para poder distinguirios {galactografia).

En algunas radiografias mamarias se puede reconocer el complejo

areola-pezén.

La piel no suele visualizarse con las técnicas actuales en la mama sin

patologia.
Los vasos puede aparecer como dos lineas paralelas de depésito

calcico que corresponden a arterias calcificadas por un proceso

arterioesclerdtico.
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E.4.2. SEMIOLOGIA

1) Signos primarios:

a)
b)

c)

Masa.
Enfermedad difusa.

Caicificaciones.

2) Signos secundarios:

a)

1.a) Masa:

Estado de la piel.

Asimetria mamaria.

Vascularizacién.

Disociacion clinico/radioldgica del tamafio de la lesién.
Retraccidon del pezdn,

Adenopatias axilares.

Su identificacion esta condicionada por la densidad del tejido que la

rodea. Hay que prestar atencion a la densidad, las caracteristicas del borde

y el tamano!®.

1. Densidad:

La mayor parte de los tumores malignos tienen una densidad

heterogénea mayor que el tejido glandular. Suelen presentar una densidad
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mas alta en la parte central debido a mayor riqueza celular y a mayor grado

de fibrosis.

En algunos casos, el nédulo es de la misma densidad que el tejido

conjuntivo. Pudiendo también, ser menor como en el carcinoma coloide.

2. Tamano:

No existe relacidn entre el tamafico radiolégico y el grado de

malignidad.

Tiene gran importancia diagnodstica la disociacion clinicorradiologica

del tamanoc tumoral, importancia que comentaremos mas adelante.

3. Bordes:

El contorno del nodulo clasifica a éstos en circunscritos y no

circunscritos.

El tumor maligno se caracteriza por presentar bordes mal definidos,
espiculados, e irregulares, Deben buscarse prolongaciones o tabiques hacia
piel o pezdn o desestructuraciones de los elementos yuxtatumorales que l0s

diferencian de los nédulos benignos.
Hay procesos malignos infiltrantes que poseen bordes con pequenias

irregularidades e incluso presentan margenes bien delimitados, como el

carcinoma papilar, medular y coloide.
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Un nédulo bien delimitado sueie representar un proceso benigno
{fibroadenoma o quiste), pero en un 7 % de los casos esta apariencia no es
cierta y se corresponde con un tumor maligno {carcinoma mucoide,

carcinoma medular, linfoma, sarcoma, metastasis).

La lesidn estrellada (nédulc denso, mal definido donde confluyen
todos los radios de la lesidn) hace orientar nuestro diagnostico hacia la
malignidad. Aunque no siempre es asi. Esta imagen puede ser debida a una

cicatriz postquirtrgica o a una sumacidn de imagenes de tejido glandular.

La adenosis esclerosante produce en aigunos casos imagenes
estrelladas que se pueden diferenciar de ias malignas porque su nucleo no
suele ser denso.

1.b) Enfermedad difusa

Puede ser debida a infiltracion carcinomatosa, linfomas,
fibroadenosis, adenacsis, infecciones, hematomas, edema ¢ papilomatosis.
Es importante detectar la presencia de microcalcificaciones, formaciones
circunscritas, grado de infiltracion de ios tejidos peritumorales y piel.

1.c) Calcificaciones

Las calcificaciones son fundamentales en el diagnéstico de un

carcinoma mamario.

La mayoria son benignas correspondiendo a liponecrosis, paredes
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arteriales, fibroadenomas o quistes.

Las microcalcificaciones son las que mas problemas diagnosticos
plantean. Normalmente son consecuencia de procesos benignos como la
adenosis esclerosante, pero en un 20 % de los casos son la representacion

mamografica de un carcinoma precoz!'"'8'9),

Mas del 50 % de las masas mamarias malignas tienen calcificaciones
que se pueden ver en la mamografia®. Alrededor del 20-35 % de los grupos

de calcificaciones sin masa son malignas®".

Hay que tener en cuenta los siguientes aspectos de las

calcificaciones mamarias:

1.- Numero. Cuanto mayor es el numero, mayor es el riesgo de un

proceso maligno.

Las calcificaciones agrupadas en numero mayor de 5-6 representan
un proceso maligno, con mayor frecuencia®. En ocasiones un nimero
menor que no se veia en placas previas puede ser sospechoso. También
hay excepciones en el sentido opuesto, ya que en la adenosis microquistica,
fibroadenomas © adenosis esclerosante puede haber grupos de

calcificaciones de 5 a 15 elementos®.

2.- Tamafo. Los procesos malignos pueden tener calcificaciones de

todos los tamarios, desde las casi invisibles hasta las muy grandes.
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Lo que realmente tiene importancia es la diferencia de tamafios.
Cuanto mayor es (a diferencia, mas sospechoso es el hailazgo. Cuando las

calcificaciones son uniformes suele ser por un proceso benigno®®.

3.- Forma. Las calcificaciones benignas acostumbran tener formas
regulares. Las que tienen aspecto de anillo o de burbuja, en palomita de
maiz, lineales, o en forma de medio circulo suelen ser benignas. Las
calcificaciones de forma oval o en lanza aparecen en las mastitis de células
plasmaticas, aunque son mas caracteristicas las lineales {las calcificaciones
lineales del carcinoma suelen ser mas cortas y estan agrupadas). También
son lineales las de los trombos vasculares calcificados y las de la
arterioesclerosis. Las calcificaciones en forma de anillo o burbuja se
encuentran en quistes, necrosis de tejido adiposo, conductos con
inflamacion crénica, fibroadencmas, glandulas cutaneas hipertrofiadas
aunque pueden ser debidas a artefactos producidos por algunas cremas que
contienen zinc. Qcasionalmente las verrugas, nevus y hemangiomas se

calcifican dando lugar a imagenes engafosas®.
Las calcificaciones puntiformes se ven en las cicatrices
postquirtrgicas o de forma difusa en la adenosis esclerosante o hiperplasia

epitelial.

En la enfermedad benigna el borde de las calcificaciones suele estar

en general nitidamente recortado.

Las calcificaciones asociadas a enfermedad fibroquistica imitan a las

vistas en procesos malignos lo que da fugar a un numero considerable de
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falsos positivos®®.

Las calcificaciones que aparecen en los tumores malignos pueden

tener formas vermiculares, lineales, puntiformes, enY, W, V, X.

Las enfermedades parasitarias, como la hidatidosis o la filariasis
pueden inducir la aparicion de calcificaciones con formas espirales,
vermiculares o una reaccién de cuerpo extrafio en la mama. Estos hallazgos

son extremadamente raros®2?7,

4 - Densidad. En los procesos malignos las calcificaciones son de

densidad variable.

5.- Disposicidén. La disposicidn irregular de ias calcificaciones hace

sospechar malignidad.

6.- Localizacion. Las unicas calcificaciones que no dan lugar a
sospecha de malignidad en cuanto a su localizacion son las intradérmicas
y las que se encuentran en el tejido adiposo.

2.a) Estado de la piel

Se considera que la piel estd engrosada cuando su espesor supera

los 2-3 mm.

El engrosamiento de la piel puede ser localizado o difuso y se puede

ver en determinados procesos patologicos de la mama.
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El localizado puede deberse a un proceso inflamatorio ¢ infeccioso
(mastitis, abceso), a traumatismos o a un tumor que infiltre la piel. El
engrosamiento difuso esta en relacion con linfomas, colagenosis, carcinoma

inflamatorio, metastasis o mastitis.

2.b) Asimetria mamaria.

Siempre hay que estudiar si existe asimetria en la densidad o en la
estructura de ambas mamas. Esta asimetria responde a procesos que no
tienen importancia clinica o bien oculta un proceso maligno.

2.c) Vascularizacién

Es dificil de valorar, pero en la enfermedad maligna existe un

aumento de ésta. Las venas son mas numerosas y mayores.

Hay que tener en cuenta que el 45 % de las mujeres tienen mayaor

vascularizacion en la mama izquierda,

2.d) Disociacidn det tamano

La disociacion clinico-radioldgica del tamaio del tumor es un signo
orientativo de patologia maligna. Se le denomina signo de Leborgne y

posiblemente es debido a que clinicamente se considera como tumor el

edema circundante,
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2.e) Retraccidn del pezdn

Al igual que cuando aparece retraccion de la piel, hace pensar en la
existencia de un carcinoma. En algunas mujeres el pezon esta refraido
congénitamente. Debemos preguntar a la paciente si es asi y en todo caso

sospechar si la retraccion es unilateral.

2.f) Halo peritumoral

El halo peritumoral que existe en los procesos malignos se debe a
deshidratacién peritumoral o degeneracion grasa®?®. Es un halo
radiotransparente irregular, se distingue de! halo de benignidad en que en
este ultimo la radiofransparencia es regular y no es atravesada por tractos
tumorales.

2.9) Adenopatias axilares

Es posible observarlas en algunas proyecciones. Si se visualiza algun

ganglio podemos pensar en la posibilidad de un proceso mamario maligno.

E 4.3 DIGITALIZACION MAMOGRAFICA

Existen dos procedimientos de digitalizacién, uno directo y otro
indirecto.

La digitalizacion directa utiliza los tubos radiégenos de la mamografia

convencional , pero el receptor es diferente, es una placa de fésforo
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reutilizable. La imagen es leida por un haz de rayos laser. Sufre un
procesamiento informatico que hace posible su visualizacién en un monitor

donde se puede modificar ia imagen de |a siguiente manera:

- Eliminacion de artefactos.
- Remarcado de bordes.
- Cambios de escala (optimizar y contrastar).

- Ampliacién.

La gran desventaja de esta técnica la representa la baja resolucion
espacial de los monitores, inferior a la de la mamografia convencional que
no permite la visualizacidon de peguenas estructuras tales como las

microcalcificaciones, fundamentales en el diagndstico mamografico®®,

La digitalizacidn indirecta se basa en la transformacion de una imagen

analogica {placa radiografica convencional) en una digital.

La imagen digital esta compuesta por una matriz con un numero de

pixels, diferentes segun la resolucion espacial que se desee.
Cada pixel tiene un valor numérico, el cual representa un tonc en una
escala de grises (suelen ser 256 niveles de grises), transformado desde la

imagen analdgica.

El procesamiento gue se puede llevar a cabo con [as imagenes es el

mismo que con la digitalizacion directa.
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Al ser un procedimiento que basa sus imagenes en las placas
mamograficas convencionales, puede que las imagenes obtenidas no tengan
mas informacion que aguellas. Para muchos autores soio sirve para "ver

mejor", pero no proporciona ningun dato nuevo™",

En el futuro el desarrollo de receptores de alta resolucion permitira el

analisis de las microcalcificaciones™,

F. Ecografia

Las primeras investigaciones sobre el papel de los ultrasonidos en la
mama fueron realizadas por Wild y Reid a principios de los afos 509,
usando el modo A Mas tarde, Howry y cols fueron los primeros en usar el

modo B®Y,

El principio de la técnica es el del "radar” y "sonar” (palabra que
procede de Sound Navigation Ranging). Las ondas sonoras producidas por
un transductor (cristal piezoelectrico) son conducidas al interior de la mama.
En las superficies limitrofes de los tejidos se produce una reflexidn parcial
de las ondas segun la diferencia de la impedancia. El transductor actua

también como receptor.

Las ondas sonoras reflejadas pueden verse como una imagen
unidimensional {modo A} o bidimensional (mode B). Cada onda sonora
reflejada crea en la pantalla un punto mas o menos refringente segun la

intensidad del eco reflejado.
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Actualmente se utiliza la técnica de tiempo real, en la que en el
momento en el cual se aplica el transductor, se produce una imagen en

seccion de la regién a examinar.
La sonda ecografica se suele aplicar sobre la mama interponiendo
una bolsa con agua o con gel para poder captar imagenes de esfructuras

proximas a la piel?.

F.1. Anatomia ecografica

A:PVYF-375MT PMR1E
1D:

: o {GINE:>10.10m38
H. U.SAN CARLOS-ORSTETRICIA Y GINECOLOGIA a9a: 3z

SUPER SOMNOFR THTER

Foto 1. Anatomia ecografica. P=piel; G=glandula; M=misculo; C=costilla.

La capa més superficial es |a piel, ésta es dificil de visualizar con las
sondas que se aplican directamente sobre ella, pero cuando se interpone
algun elemento entre la piel y el transductor se identifica como una banda

ecogenica entre dos ecos brillantes gue representan la interfase
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epidermis/transductor y dermis/grasa subcutanea®

El grosor de ta piel normal varia entre 0.5 y 2-3 cm, permitiendo a ia

ecografia detectar un engrosamiento anormal®?”,

El pezén, es un area redondeada u ovalada hipoecoica que puede
atenuar el sonido. Al colocar el transductor de forma oblicua produce un
angulo de incidencia de aquel mas favorable, ya que debido al tejido
conectivo y fibras musculares y a la orientacion perpendicular de ios
conductos localizados detras del pezén la penetracion del sonido a este
nivel se encuentra disminuida. También es debido a la protusidn del pezdn
que no sofo interfiere en el contacto correcto entre piel y transductor sino

que también produce "sambras en sus bordes”.
En la region subareolar 1os conductos son més anchos, llamados a
este nivel senos lactiferos. Se observan frecuentemente como estructuras

tubulares multiples por detras de Ia areola convergiendo en el pezdn.

La grasa subcutanea es una zona hipoecoica, cuyo grosor varia

dependiendo de la composicidn del parénquima®,

El parénquima mamario se encuentra entre las dos capas de la fascia

superficial que se ven como dos bandas hiperecogénicas.
La glandula mamaria esta compuesta por dos tipos de tejido, el tejido

epitelial y el estroma. Con los uitrasonidos normalmente no pueden

diferenciarse éstos y la totalidad de la glandula es fuertemente ecogénica.
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En la mama normal, segun la edad de la paciente, embarazo, lactancia y

estadc hoermonal, existen grandes variaciones ecograficas.

En la mujer joven la glandula mamaria ocupa la mayor parte, siendo
pequeno el espacio del tejido graso subcutaneo y retromamario. La glandula
tiene baja ecorrefringencia. Frecuentemente presenta un patrén moteado o
espongiforme debido a que existen pequefias areas de baja ecogenicidad
distribuidas por la totalidad del parénquima. Puede haber zonas mas

econegativas en relacién con un diferente desarrollo.

En la mujer madura, la glandula adquiere mayor ecorrefringencia,
usualmente superior a a de la grasa, pero a veces es ispecogénica con
dicho tejido. Tenemos dentro de las variaciones mas constantes la aparicion
de pequenas lineas (1-2 mm) de baja refringencia (con mayor frecuencia en

los CCSSEE), atribuibles a cambios periductales como fibrosis o adenosis.

Por debajo del parénguima mamario existe otra capa hipoecoica, que

se corresponde conla grasa retromamaria. Se situa inmediatamente anterior

a la musculatura pectoral, definida como reflexiones lineales de

ecogeneicidad pobre, ligeramente mayor que la grasa.
Las costillas se ven como estructuras hipoecoicas por debajo de la
capa muscular. No deben confundirse con lesiones mamarias, siendo

necesario fijarse en la capa muscular que existe por encima de ellas.

Los ligamentos de Cooper forman una estructura de soporte, entre la

capa superficial y profunda de la fascia. Se ven especialmente bien en las
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mamas con involucion grasa. Frecuentemente causan sombras a pesar de
que ellos mismos no sean visibles. Este tipo de sombras deben distinguirse

de las que pueden ser producidas por un carcinoma.

Otra variacion comun es fa dilatacidon ductal muitiple. Debe

sospecharse patologia si se encuentra un solo ducto dilatado.

Durante el embarazo aumenta el tamanfo de! sistema lobulillar a

expensas del estroma y del tejido graso.

En la lactancia el tejido glandutar se torna poco refringente y

homaogéno, con una textura fina. Los ductos se encuentran dilatados.

Con los anos, el grosor del tejide mamario disminuye y forma lineas

brillantes a través de la grasa mamaria.

Existe un grado de involucién extrema en el que el parenquima esta
ausente y solo hay ecos lineales a través de la grasa correspondientes al

tejido conectivo.

F. 2. Semiclogia ecografica
La ecografia posee su mayor utilidad en la diferenciacién de lesiones
solidas y quisticas, en el estudio de las citadas lesiones quisticas y como

guia en la puncidn aspiracion con aguja fina.

Desde el punto de vista ecografico las lesiones mamarias se dividen
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en dos grupos: nddulos y lesion sin masa.

A continuacion describimos las caracteristicas mas relevantes que la

ecografia puede aportar para llegar al diagnostico de malignidad.

F.2.1. NODULOS

1. Forma:

La forma que adopta el carcinoma de mama es variable, puede ser

redondeado, oval, lobulado, pero el mayor porcentaje es de forma irregular.

Los fibroadenomas y quistes suelen adoptar formas ovales o
redondeadas. La imagen con lobulaciones suele ser debida a un grupo de

fibroadenomas o quistes.

Los nédulos adoptan principalmente dos posiciones dentro de la
estructura mamaria, su eje mayor puede ser paralelo o perpendicular a la
piel. En 1983 Tajima y cols, describieron la relacién de este eje con la
malignidad™. Se puede determinar el indice profundidad/anchura (p/anch),
siendo con mayor probabilidad un tumor maligno si el nddulo es mas alto

(profundo) que ancho.

Las lesiones benignas son mas comprimibles y méviles, por lo que al
estar [a paciente en posicidn supina y aplicar sobre ellas el transductor
adoptan una posicidn en la que el eje mayor es paralelo a la piel. Sin

embargo, las lesiones malignas tienen un indice p/anch 21 debido a su
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crecimiento invadiendo tejidos vecinos a los cuales se fija y a |a resistencia
que oponen a ser comprimidos. Este signo es particularmente Gtil en tumores
menores de 2 cm en los gue suelen faltar otros signos ecograficos
sugerentes de malignidad. Los grandes carcinomas tienden a adoptar
formas mas redondeadas, con indices pfanch bajos. En estos casos, el

citado signo tiene baja utilidad.

2. Ecogenicidad:;

Para definir la ecogenicidad de un nédulo se le compara con el tejido
adiposo subcutaneo. Se distinguen masas anecoicas, de muy baja, baja,
media y alta ecogenicidad. La mayoria de los tumores malignos tienen una

ecogenicidad muy baja, menor que el tejido adiposo.

En algunos casos, carcinomas con abundantes calcificaciones en su

interior producen imagenes de ecogenicidad elevada.
La mayor parte de los tumores malignos poseen una ecogenicidad
heterogénea, mientras que los nddulos benignos, como quistes y

fibroadenomas, la poseen homogénea.

3. Calcificaciones:

Pueden aparecer en el interior de un nédulo o en cualquier parte de

la glandula.

Su deteccidn es mas facil si éstas se encuentran agrupadas o en el
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interior de un tumor, puesto que se distinguen mejor en un entorno de baja

ecogenicidad, como el existente en la mayoria de los nédulos™®.

Las calcificaciones que se encuentran en el tejido mamario estan
enmascaradas por la ecogenicidad del tejido fibroglandular. Esto supone el

mayor obstaculo de la ecografia para la deteccidn del cancer de mama.

Aparecen como pequefios puntos ecogénicos y debido a su reducido

tamafio, menor que la anchura det haz, no producen sombra posterior,

El nimero y tamafo de los pequefios ecos brillantes no se
correlaciona bien con el verdadero numero y tamafio de las
microcalcificaciones detectadas por mamografia o biopsia®?. Se suelen ver
de mayor tamano y en menor cantidad porque algunos focos pequenos no

son visibles y solo se detectan calcificaciones grandes o agrupadas.

El tamafio que discrimina la ecografia esta determinado por la
resolucidn espacial del escaner {limitada por la anchura del haz) y por la
intensidad de reflexion. Ambos tienden a parecer mayores de lo que

realmente son.

En tumores benignos las calcificaciones suelen ser mayores y suelen

producir sombra.

Un ejemplo tipico de patron benigno io constituye la aparicion de una

calcificacion curva lineal en la superficie de un fibroadenoma.
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4. Quistes:

No son frecuentes los cambios quisticos en los nodulos, pero se
observa en algunos de naturaleza maligna cuando existe necrosis 0

hemorragia.

La ecografia es un buen método para el estudio de las zonas sélidas
de tumores principalmente liquidos“?. Los ultrasonidos no pueden

diferenciar entre papiloma intraductal y carcinoma papilar no invasivo.

5. Bordesl/limites:

Los margenes de un nédulo se clasifican de acuerdo a su regularidad

y su definicidn.

Los bordes indeterminados o irregulares hacen sospechar una lesion
maligna. Existen carcinomas con bordes regulares y definidos y lesiones
benignas como la adenosis esclerosante o las cicatrices radiales que

poseen las caracteristicas antes citadas como orientativas de malignidad.

Algunos autores citan como dato de malignidad los tumores con
bordes reguiares que tienen mas de tres lobulaciones o estas son multiples

y pequenas™,
La extensién de un tumor a través de un ductus, la obstruccion del

mismo por el tumor, o la presencia de bordes espiculados demuestran la

infiltracién del tejido fibroglandular peritumoral®44,
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La percepcion de los limites tumorales depende de dos factores:
primero, 1a intensidad del contraste entre el nddulo y el tejido adyacente al
mismo. Los limites se ven claramente si existe un constraste fuerte, pero si
la ecogenicidad del nédulo es similar a 1a del tejido que lo rodea los limites
son indeterminados. El segundo factor es el gradiente. cuando la
ecogenicidad del nédulo cambia gradualmente el limite no se ve claramente,

se ve un borde borroso.

Las sombras acusticas debidas a la interfase entre el tumor y el tejido
que le rodea han sido consideradas como signo de benignidad, pero sin
embargo, cualquier lesion circunscrita, ya sea benigna ¢ maligna puede

producirlas.

El halo peritumoral es una banda ecogénica mal definida en el borde
de la lesidén. Representa la infiltracidn de los margenes del tumor y es

frecuente observarlo en los carcinomas tipo escirro.
El halo se ve de mayor tamafio en los margenes laterales que en la
superficie anterior, ello es debido a que en esie lugar el haz de ultrasonidos

atraviesa mayor numero de trabéculas alineadas de tejido invadido.

Para medir el tamano tumoral se debe incluir también la anchura del

halo. Es un signo especifico de malignidad.

Raramente un proceso benigno produce un halo peritumorai, puede

aparecer en la necrosis grasa o en la cicatriz postoperatoria.
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En procesos benignos como fibroadenomas o quistes se observa una
panda fina de fuertes ecos bien definidos en su parte anterior que no deben

ser nunca confundidos con el halo peritumoral.

6. Sombras/refuerzo:

E! grado de atenuacion o refuerzo que existe por detras de un néduio
debe ser comparado con los ecos encontrados al mismo nivel pero fuera del

area del nédulo.

Una sombra posterior muy pronunciada es caracteristica del
carcinoma mamario. Sin embargo, hay tumores malignos que no la producen

e incluso provocan un refuerzo posterior,
Las causas de la atenuacidn no son bien conocidas, algunos autores
piensan que pueden ser por la riqueza de tejido conectivo de ciertos

tumores"“®,

Otros signos ecograficos de malignidad son: el engrosamiento

cutaneo y subcutaneo y la ditatacidon venosa y linfatica.
F.2.2.CARCINOMA SiIN MASA
Producen pequefas distorsiones en el tejido fibroglandular mamario

que son muy dificiles de poder detectar. Existen lesiones benignas que

provocan cambios similares.
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Los tumores malignos que se encuentran dentro de este grupo son el
carcinoma intraductal, el carcinoma lobulillar infiltrante y el carcinoma

inflamatorio.

F.3. Ecografia Doppler

El Doppler se ha introducido recientemente en el campo de la
ecografia mamaria como ayuda para diferenciar entre lesiones benignas o

malignas®“’4®

Los primeros estudios se llevaron a cabo con Doppler continuo de alta
frecuencia. Posteriormente se realizaron en tiempo real con Doppler pulsado
y actualmente se ha combinado el Doppler color con el pulsado para

localizar mejor los vasos tumorales®*®,

La diferencia entre lesiones benignas y malignas se basa
principalmente en la densidad vascular, especialmente si se relaciona con

el tamafo tumoral®",

Los tumores se desarrollan a partir de una neovascularizacién

estimulada por los factores angiogénicos por ellos secretados.

En los tumores malignos los vasos son tortuosos con muchas
anastomosis, shunts arteriovenosos, dilataciones vasculares y su pared
puede carecer de capa muscular. Las sefiales del Doppler son de gran
amplitud, la velocidad es elevada, la resistencia es baja y el flujo es casi

constante®?,
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Se ha intentado encontrar algun parametro que diferencie las lesiones
benignas de las malignas, como el nimero de vasos, el numero de vasos en
relacion con el tamafio tumoral y los indices de resistencia y pulsatilidad
(velocidad de flujo). Actualmente no puede marcarse un limite segun estos
parametros entre benignidad y malignidad, teniéndose que individualizar

cada caso concreto.

G. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Técnica basada en la propiedad de rotacion del spin de los nucleos

atomicos.

E! spin (propiedad intrinseca de rotacion) corresponde a un flujo de
corriente eléctrica en torno a un eje, en relacion con la carga de! nucleo, que
a su vez genera un pequefio campo magnético, de forma que los protones

con propiedad de spin se comportan como un pequefio magneto'®.

Este magneto queda definido en cuanto a su direccion y sentido por

un vector llamado momento magnetico.

En ausencia de un campo magnético externo, fos momentos

magnéticos de los protones estan orientados de forma aleatoria.

Si aplicamos éste, cada protén se orienta de una forma determinada
por dicho campo. La suma de todos los momentos magnéticos o
magnetizacion neta tiene igual direccion que el campo magnético exterior.

Al instalar un campo magnético menor que gire en un plano perpendicular
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al campo estatico anterior se aleja la magnetizacion neta del grupo de
protones de la direccion de su eje. Su momento magnético global describe
un giro de precesion alrededor de su propio eje similar al descrito por una

peonza en movimiento.

Cuando un campo de radiofrecuencia oscila en la frecuencia de
resonancia adecuada para cada nticleo éstos absorben energia, lo que
conlleva un cambio en la orientacion del vector de magnetizacion global.
Cuando el campo de radiofrecuencia desaparece ia magnetizacion global
tiende a alinearse con el campo magnetico externo estable. Este proceso de
realineacion se caracteriza por el tiempo de reigjacion T, o tiempo de
relajacion spin-red y corresponde al movimiento de una carga eléctrica en

un campo magnéetico.

Como resuitado del proceso de relajacion se produce una emision
electromagnética que puede ser detectada por un receptor {antenas
especiales). Esto constituye la base de la RM para la produccién de las

imagenes asistidas por el ordenador.

Cuando se aplica un pulso de radiofrecuencia, no solo cambia la
orientacion del momento magnético sino que también tiende a alinearse el

eje del spin en |a direccion de este pulso.

El angulo de eje de spin se llama fase. Cuando el pulso de radio-
frecuencia cesa los "spin" de cada protdn se disponen fuera de fase. Este
proceso se denomina relajacidon spin-spin y se caracteriza por el tiempo de

relajacion T,.
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Ambos procesos ocurren simultaneamente en el mismo nucleo.

En la actualidad, las imagenes médicas se obtienen principalmente

utilizando la resonancia de los nucleos de hidrdgeno.

La imagen nuciear resulta de la secuencia de pulso seleccionada, de
los parametros histicos, de los tiempos de relgjacion T, y T, y de la densidad

de protones.

Segun la secuencia de pulso se generan imagenesconcarga T,y 1,

o de densidad de protones.

Enlaimagen T,, la grasa, el agua y la sangre coagulada tienen una

senal de alta intensidad y el resto de los tejidos la poseen baja.

En la imagen T, la grasa tiene menor intensidad que en T1, pero

también con gran brillo.

En la imagen con carga de densidad de protones la grasa también
produce una senal intensa. El resto de tejidos tienen diferentes grados de

intensidad segun su densidad de protones.

La inyeccidén de un medio de contraste es muy Util para el diagnéstico
en el cancer de mama. E| ion gadolinio (Gd*) es particularmente adecuado
como contraste en RM®3%455% pertenece al grupo de metales conocidos
como tierras raras. Tiene 7 electrones desapareados, con propiedades

paramagneéticas acentuadas. Asociado dicho ién al DTPA ( acido
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dietilentriamino-pentacético)®’*%® se reduce su toxicidad debido a que
aumenta su osmolaridad e hidrosolubilidad. Por su gran hidrofilia y elevado
peso molecutar el Gd-DTPA se distribuye en el espacio extracelular

exclusivamente y es excretado rapidamente por los rifiones®”,

El Gadolinio-DTPA ejerce un intenso efecto sobre el tiempo de
relajacién T, (spin-red), aumentando la intensidad de la serfial. Realmente,
ésta no esta producida por el contraste, sino que actuia basicamente en la
interaccidn dipolo-dipolo entre los protones vecinos. Este gran momento
magnético afecta tanto a los protones unidos al agente paramagnético como

a las moléculas de H,O que existen en la vecindad®®.

El aumento de ia intensidad de la sefial es directamente proporcional
ala concentracion del agente paramagnético y al cuadrado de su momento
magneético e inversamente proporcional a la sexta potencia de la distancia

entre el centro paramagnético y el protén.

La dosis de Gadolinio-DTPA utilizada es de 0.1-0.2 mmol/Kg

inyectado en 30 segundos®".

Actualmente se recomienda la técnica de Flash 3D lo que permite el
emplec de imagenes muy rapidas, con cortes finos de 2 mm en un tiempo

reducido ( 1 minuto y medio).
Para la exploracion de la mama la paciente se situa en |a camilla en

decubito prono lo que reduce los artefactos producidos por los movimientos

respiratorios. La mama queda suspendida, rodeada por una bobina lo que
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permite un elevado poder de resolucion para una densidad menor. Se

suelen utilizar cortes de 2-5 mm de espesor.
Se realizan varias imagenes de diferentes planos de corte sin
contraste. Cuando se ha terminado se inyecta el Gd-DTPA y a continuacién

se realiza el mismo numero de cortes que anteriormente.

G.1. Mama normai.

El pezén, los conductos galactéfores y los iobulillos tienen una serial

de baja intensidad en T,.
Existe una amplia variedad en la apariencia del parénquima mamario
en RM entre diferentes pacientes, pero en la misma paciente se puede

observar una estructura parenquimatosa uniforme.

Muchas lesiones mamarias son detectadas porque producen una

distorsion marcada de la estructura mamaria.

En imagenes axiales el parenquima se encuentra separado del plano

muscular por una delgada linea de tejido adiposo retromamario.

En T, las estructuras que constituyen la mama producen una sefal de

baja intensidad.

Quistes, abcesos y hemorragias pueden identificarse por el aumento

de su intensidad en T, comparado con la imagen en T,.
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Después de la inyeccién de Gd-DTPA, el parénquima mamario normal
incrementa lentamente su intensidad. Este refuerzo de la sefial varia entre
4-40 % comparado con la intensidad que existia previa a la inyeccidon de

contraste.

G.2. Carcinoma

Las caracteristicas que definen un tumor maligno en las imagenes de
RM suelen ser. bordes irregulares y poco nitidos, estructura interior
heterogénea especialmente en las imagenes en T, y signos de infiltracion

radial que puede englobar la grasa subcutanea o la pared muscular.

E! criterio mas Util para diagnosticar un carcinoma en RM es el rapido
aumento de la intensidad de la sefal tras la inyeccion del Gd-DTPA en las

secuencias de la técnica "flash”.

Este patrdn se observa en todos los carcinomas sin diferencia en
cuanto al tipo histologico. La mayor intensidad se alcanza en los dos
primeros minutos tras la inyeccidon del contraste. Después la intensidad de
la senal suele mantenerse, aunque un 20 % presenta una leve disminucion

y airededor de un 10 % un pequeno aumento.

A medida que trascurre el tiempo, la intensidad de sefal que posee

el tejido de ia periferia del tumor va disminuyendo.

En otras lesiones mamarias como son el fibroadenoma o ia

mastopatia proliferativa, {a intensificacion de aquetla es mas constante y
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gradual que en los procesos malignos y es frecuente que no se haya
]

completado en los primeros 8 minutos.

INCREMENTO DE INTENSIDAD DE LA SENAL

(%)

1204

CARCINOMA,

100+

FIBROADENOMA

80+

MASTOPATIA PROLIFERATIVA
60

PARENQUIMA NORMAL
401 MASTOPATIA NO FROLIFERATIVA

MuUscuLo

20+
— . GRrasa
QuisTE

o 1 2 3 4 & 6 71 8

MIN. POSTINYECCION

Figura 1. Representacién grifica de la intensificacidn de senal tras la inyeccion
de contraste en diferentes tejidos.

La RM de la mama no constituye un buen metodo para e! diagnostico
de la afectacién ganglionar axilar debido a que esta zona se encuentra fuera

de la region mamaria.
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(.3. Indicaciones.

La RMN no sirve como método de screening, pero en algunos casos

juega un papel fundamental en el diagnéstico de patologia mamaria.

Las principales indicaciones son:

- Discrepancia entre los hallazgos radiograficos, ecograficos o
clinicos.

- Mamas densas en el caso de que con otras técnicas no se
pueda ilegar a un diagndstico.

- Calcificaciones inexplicables en la mamografia®.

- Multifocalidad de un carcinoma®,

- Estudio después de tratamiento quimioterapico, radicterdpico
O Quirargico.

- Estudio después de mamoplastias con protesis.

- Localizacion guiada con aguja en carcinomas ocultos clinica

y mamograficamente.

H. Tomografia Computarizada (TC)

Descrita en 1972 por el Dr. Godfrey Hounsfield. Su idea partia de que
gran parte de la informacidén que podia aportar una exploracion con rayos-X
no se recogia en las placas convencionales. Los rayos-X que penetraban en
el cuerpo humano contenian informacién de los diferentes constituyentes

qgue existian en el camino de dichos rayos.
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Por medio de esta técnica se reconstruye un plano tomografico con

la asistencia de un ordenador.

La energia se obtiene a través de un generador de alta tension
parecido al de la radiologia convencional. La radiacién la produce un tubo

de rayos-X .

La imagen se consigue por medio de medidas de absorcion de los

rayos-X hechas alrededor del cuerpo humano.

ta energia que queda al atravesar el cuerpo se denomina radiacién
atenuada. Los detectores envian una sefal electrica que es transformada en
formato digital con un valor numérico para que pueda ser procesada

informaticamente.

Para la reconstruccion son necesarios varios barridos desde distintos

angulos.

Los cortes tomograficos estan compuesto por un numero de
elementos volumeétricos o "voxel". Cada uno tiene una absorcion

caracteristica y se representa como una imagen bidimensional.

Se puede utilizar medios de contraste para que se realcen distintas
estructuras. Este realce esta influenciado por la dosis, la excrecién renal, su
distribucion intra y extravascular y la vascularizacion del tejido

principalmente.
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En patologia mamaria tiene indicacion en situaciones especiales. La
deteccién de un tumor maligno es posible cuando se encuentra una
asimetria mamaria o gracias a su captacién de contraste. También permite
ver los ganglios linfaticos axilares y la cadena ganglionar de la mamaria
interna. La TC proporciona imagenes que definen muy favorablemente los

limites posteriores de la mama.

En 1982 Chang y cols®®, describieron diferentes situaciones en las
que la TC podia ser de utilidad. Entre ellas se incluia: 1) la deteccién de
carcinoma en mamas densas, 2) la deteccion de pequefios carcinomas no
detectables por mamografia o por la exploracion fisica y 3) la deteccién de
carcinoma cuando se encontraba en una biopsia ganglionar una afectacion

por cancer de mama.

Existen grandes limitaciones para el uso de esta técnica. El mayor
inconveniente es la alta dosis de radiacion necesaria para cada exploracion,
Otro gran impedimento para la extension de su uso es la excesiva duracion
de la exploracion. Finalmente las microcalcificacicnes sin masa asociada no
pueden ser identificadas por esta técnica.

. Medicina Nuclear

Revision histérica

.1. Fésforo 32(* P) emisor B3 puro.

Low-Beer y cols®®, sugieren que los carcinomas de mama pueden
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ser diagnosticados por este método aunque estudios mas amplios presentan
sus limitaciones. Otros autores®% %) cuestionan la utilidad clinica de la

prueba.

.2. Potasio 42(*K).

Ensayado en 1955 por Baker y cols®, utilizando carbonato potésico
intravenoso con K, demostraron su bajo poder diagndstico ya que en gran

cantidad de lesiones malignas se obtuvieron contajes de benignidad.

Estos mismos resultados podriamos referirios en la utilizacién dei
Cesio 131(™'Cs)™, 2®Bi-citrato””, Rubidio 86 (*Rb)™, Mercurio 197
(¥THE) ™ y Yodo 131 13,

1.3.%" T¢ pertecnectato (" T¢O,)

Este tipo de gammagrafia puede emplearse cuando la mamografia no
es concluyente, o es discrepante de la impresién clinica. También puede

utilizarse con la intencion de evitar biopsias.

Cancroft y Goldfarb™, estudiaron mediante gammagrafia con *™T¢
pertecnetato, 68 pacientes. La mamografia resultd ligeramente mas sensible,
aunque la gammagrafia sirvié para diagnosticar correctamente 14 de las 16

mamografias dudosas.

Villarreal y cols™7®, estudiaron 36 pacientes con lesiones palpables.

Los falsos positivos y los falsos negativos fueron mas de los esperados, por
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lo que dichos autores cuestionan la utilidad de la técnica.

1.4.%" Tc DTPA

La concentracién de este radiofarmaco es mayor en {a mujer
premenopausica y esta en relacion con el contenido mamario de grasa y de

parénquima glandular™,

Autores como Cuschieri y cols® y De Rossi y cols®”, defienden el

método por su alta precision.

1.5.2™Tc polifosfatos y ®™Tc difosfonatos.

Recientemente Piccolo®®#8)  obtiene imagenes precoces e
intermedias tras la inyeccion de 20 mCi de #*™Tc MDP (metilendifosfonato)

en proyecciones anterior y lateral de ambas mamas.

Las imagenes obtenidas en los primeros minutos (precoces) poseen
una sensibilidad, especificidad y valores predictivos tanto positivos como
negativos muy altos, de suerte que otros autores han reportado resultados

incluso superiores a los conseguidos con MIB] #mT¢8687)

1.6. Citrato de Galio.

En un estudio europeo multicéntrico tanghammer® refiere malos

resultados.
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Autores como Miravete®™® encuentran alta especificidad y baja
sensibilidad, lo que hace que la técnica no pueda ser utilizada en estudios

sistematicos de deteccidn de carcinoma mamario.

A los mismos resultados llegan Richman y cois®.

1.7. Tomografia por emisién de positrones (PET).

El trazador PET mas utilizado es la fluor-18 Desoxiglucosa (FDG).
Transformada intratisularmente por la hexoquinasa en FDG-6-fosfato, se
deposita en los tejidos no siendo degradada (como ocurre con la glucosa-6-
fosfato) por procesos metabdlicos posteriores. Por tanto, el nivel de FDG es

proporcional al consumo de glucosa de un determinado tejido®®,

Varios estudios demuestran |a utilidad del PET con FDG y estrégenos

(92,93,84,95)
)

marcados ('*Flior-17-B-estradiol para la deteccion de patologia

mamaria (y su diferenciacién de benignidad y malignidad), deteccion de

r{95.56)

patologia linfatica axila , de los ganglios de la cadena mamaria

interna®” y presencia de alteraciones a distancia.
La tomografia por emision de positrones, comienza a mostrar su
utilidad en e! seguimienio de pacientes sometidos a quimioterapia,

radioterapia y/o tratamiento hormonal®®.

1.8. Trazadores de perfusién miocardica.

Recientemente se ha observado que los trazadores de perfusién
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miocardia (*'Talio, MIBI #*"Tc y Tetrofosmina *"Tc) pueden ser de utilidad

en el diagndstico del carcinoma de mama.

1.8.1. 'TALIO.

Emisor gamma obtenido por desintegracién del °'Pb, se presenta en
solucion acuosa como cation monovalente para administracion intravenosa.

Se acumula intracelularmente, por un mecanismo similar al potasio,
dirigido por el sistema adenosintrifosfatasa (ATPasa)®* y tal vez mediante
un mecanismo de difusion facilitada, o por el gradiente de potenciales

eléctricos de membranat'®oh,

También es importante para su llegada al tegjido tumoral un flujo
sanguineo adecuado®'%® Tras su administracién intravenosa el *'Tatio,
se distribuye proporcionalmente at gasto cardiaco en todos los tejidos

exceplto cerebro y tejido adiposo.

Ya desde hace afos el *'Talio ha sido utilizado en

Oncologia(104.105.106)

£n lesiones palpables de mama el Talio se ha mostrado como una

técnica de gran sensibilidad en tumores mayores de 1.5 cm(107-108.109)
Los resultados obtenidos en lesiones no palpables, asi como la

deteccidon de adencpatias axilares melastasicas, parecen menos

alentadores.
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1.8.2. TETROFQOSMINA %" Tc,

El uso de este catidn lipofilico puede ser Utit en la diferenciacién de
las lesiones benignas o malignas de la mama®®'""''3  |legando para

algunos autores la especificidad a un 92 %" e incluso al 100 %",

1.8.3. METOXI-ISOBUTIL-ISONITRILO *"Tc (MIBI-

®Te)

Comparado con otros radiofarmacos, el MIBI ofrece varias ventajas,
entre las que cabe destacar una energia gamma de emisidn préxima al ideal
(140 Kev)®*'® alto flujo de fotones, espectro de emisién favorable, elevada
actividad especifica (10°Ci/mol)"'® baja atenuacién, buena resolucion
espacial,semiperiodo corto (6.02 horas), aclaramiento rapido, bajos niveles
de unidn inespecifica, metabolismo favorable del compuesto, posibilidad de

realizar imagenes tempranas con una sefial bioldgica elevada y bajo
costom17.118,119,120.121)

CARACTERISTICAS FiSICAS Y PREPARACION

El Tecnecio (Tc) es un elemento solido no metal perteneciente al
grupo VIi B, periodo V de la tabla periddica. Su peso y numero atémico son
97 y 43 respectivamente. E! radioisétopo utilizado en Medicina Nuclear es

el de peso atdmico 99.

Los complejos hexaquis (alquilisonitrilos) Tc son una clase de

radiofarmacos, marcados con tecnecio (**"T¢) de baja valencia, disefiados
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como agentes de perfusion miocardicalt?27123:12412)

El ¥ Tc es un catién monovalente con un ntcleo central octogonal
rodeado por 6 ligandos iguales. Los terminales aiquilos confieren al Tc su
lipoafinidad'2'2®_ Entre los distintos agentes de esta clase e! Tc MIBIl o

sestamibi parece ser el mas prometedor para uso clinico®'*12127129),

La estructura del *™Tc MIBI es *"Tc 2-metoxi-isobutil-isonitrilo.
Comercialmente el **"Tc sestamibi se distribuye como un "kit" para su
preparacién. Cada vial de 5 ml. consta de una mezcla®® liofilizada no

pirogénica de:

- 1.0 mg tetrakis (2-metoxi-isobutil-isonitrilo)  cobre
tetrafluoroborato.

- 2.6 mg citrato sédico dihidratado.

- 1.0 mg clorhidrato de L-cisteina monohidratado.

- 20 mg de manitol.

- 0.075 mg. cloruro de estafio dihidratado.

Antes de su liofilizacion ef pH se encuentra entre 5.3y 5.9.

Los viales se conservan en atmosfera de nitrogeno. Previo a su
administracidn intravenosa estos deben ser reconstituidos con %®"T¢
pertenectato sodico estéril y apirdgeno. Posteriormente debe ser calentado

durante 10 minutos. El pH del producto recanstituido es de 5.5.

Tanto la pureza radiogquimica como radionucleidica debe ser mayor
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de! 95 %.

DOSIMETRIA

La dosis de radiacién absorbida estimada para todo el cuerpo con 30
mCi de ®"Tc-MIBI es 0.46 rad (4.6 mGy/110 Mbq)"'*, siendo de 0.3 rad para

una dosis de 20 mCi‘"3®.

Para Knalkhali y cols™?", ta dosis de radiacion absorbida con 20 mCi
(740 mBq) es de alrededor de 330 mrad (3.3 mGy).

Los érganos gue constituyen las vias de excrecion del MIBI (vesicula
biliar, intestino delgado, intestino grueso, rifones y vejiga) son los que

reciben la mayor dosis por unidad de radiactividad inyectada.

£l intestino grueso es la porcidn del organismo gque mayor dosis de
radiacién absorbe, estimada en un valor de 4.66 rad/30 mCi (46.65
mGy/1110 mBq).

CINETICA

Tras su administracion intravenosa, el *"Tc sestamibi, sigue una
curva de aclaramiento sanguineo biexponencial con un componente inicial

rapido y otro mas lento posterior.

La actividad mayor en sangre se detecta al primer minuto (36 = 18 %

de la dosis inyectada). En ios 10 minutos iniciales |a actividad sanguinea se
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reduce al 2.5 £ 0.3 % de la dosis inyectada'>'%?,

Posteriormente la actividad decrece de forma mas lenta. A las 24

horas, la actividad sanguinea es de 0.3 £ 0.04 de |a dosis inyectada.

Piwnica y cols'™, han estudiado la captacion del Tc MIBI en los
mioccitos cardiacos de rata y embridén de polio y observan que es tiempo-
dependiente. Para llegar al equilibrio se necesita un tiempo medio de 9-15

minutos.

Muller®™? describe que la captacion tumoral de MIBI decrece con el

tiempo en la primera hora.

Hassan y cols!™?, expresan la opinidn de que el MIBI posee poca

redistribucién en los primeros 30 minutos.

Lastoria y cols"*, dejan constancia de que la méaxima concentracion
del radiotrazador en el tumor es alcanzada a los 3-5 minutos postinyeccion

siendo liberado lentamente con posterioridad.

Delmon-Moingeon y cols"™® encuentran por el contrario, que en los

30 primeros minutos se alcanza el mayor nivel de contraste,

La excrecidon del ¥™Tc MIB!, se realiza fundamentalmente por la
vesicula biliar siendo ia excrecion fecal a las 98 horas del 36.9 % de la dosis
inyectada. Existe también participacion renal en su eliminacion. La excrecion

urinaria en 24 horas es del 29.5 % de la dosis inyectada('$13",
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BIODISTRIBUCION

Tras la inyeccién de ®"Tc MIBI, éste se distribuye de forma

proporcional al gasto cardiaco.

La cantidad de radiofarmaco que llega a la superficie celular,
determina su captacion. Intervienen el flujo sanguineo regional®"9 y ia

velocidad de flujo40-1.

Inicialmente la mayor concentracién del compuesto se encuentra en
la vesicula y en el higado, seguidos en orden decreciente por el corazdn,

bazo y pulmones.

L.a acumutlacion maxima detectada en a vesicula biliar fue a los 60

minutos de a inyeccidn.

El porcentaje de la dosis inyectada que se distribuye en el higado es
de 19.6 £ 7.1 % a los 5 minutos y de 5.6 +1.6 % a los 60 minutos. En el rinén
esde 13.6 0.9 % alos 5minutosy 6.7 0.7 % a los 60 minutos.

Un elevado porcentaje de ia dosis inyectada se distribuye en los
musculos de los miembros inferiores: 10,1+ 1.4 % alos Sminutosy 11.1 1

1.0 % a los 60 minutos.

No existe redistribucion significativa del #™Tc MIBI™?
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REACCIONES ADVERSAS

Wackers y cols"'®, en el estudio de "fase i y II" del ¥"Tc sestamibi,
no encontraron ninguna reaccién adversa en 53 voluntarios a los que se les
inyecté una dosis de Tc MIBL. No hubo cambios electrocardiograficos o

sanguineos significativos que pudieran atribuirse al radiofarmaco.

Qcasionalmente se nota un gusto metalico inmediatamente después

de la inyeccién.

MECANISMOS DE CAPTACION.

Ei MIBI ha sido utilizado como agente para determinar la viabilidad del

tejido cardiaco.

Las caracteristicas lipofilicas y su carga catidénica son importantes

pero no suficientes para caracterizar sus propiedades('28.145:146),

La captaciéon del Tc MIBI por la célula tumoral depende en primer
lugar del potencial de membrana mitocondrial y en segundo del de la

citoplasmatica.

Mousa y cols'**"" en 1987 publican que el MIBI se difunde de
manera pasiva a través de la membrana celular y se localiza en el citosol,
unido a una proteina de bajo peso molecular (8000 D) de los lisosomas. Con
técnicas de uitracentifugacion comprueban que el 84 % del MIB! esta

asociado a la fraccién citosolica . Estos estudios podrian estar falseados
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debide a la baja especificidad de los marcadores que caracterizaban las

diversas fracciones celulares, lo que determinaba su posible contaminacion.

Carvalho y cols® investigan la distribucién subcelular del #"Tc
MIBI en corazdn aislado de rata. Sus datos corroboran la aparente
localizacién del MIBI en el citosol, pero piensan que debe ser un artefacto
debido a las técnicas de homogenizacion y fraccionamiento, particularmente

durante fa centrifugacion.

Existen varios indicios de que el Tc MIB! asociado a la mitocondria se
pierde durante la centrifugacién. Como ilustracion cabe citar que el 90 % de
la actividad de la enzima intramitocondrial malato deshidrogenasa, se
encuentra en la fraccién citosdlica en correlacidn directa con la actividad del
MIBI. Esto indica que la mitocondria es dafada lo suficiente como para
perder su contenido. Concluyen que tampoco encuentran que fa unién
irreversible del MIBI a una proteina citosodlica sea un mecanismo clave para
la localizacién intracelular del MIB1. Proponen el Tc MIBI como agente para
deteccion de tumores debido a su relacion con el estado metabédlico

mitocondrial.

Glover y cols"*® en corazones de perro demuestran que la captacién

de MIBI depende del flujo sanguineo.

Summerhayes y cols en 1982, realizan un estudio en 200 lineas
celulares derivadas de tumores, entre las cuales se encontraban células
cancerigenas mamarias. Este grupo demuestra que la gran mayoria tiene

una retencidn incrementada de rodamina'®®, compuesto que se retiene en
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funcion del potencial de la membrana mitocondrial.

Posteriormente, Davis y cols (citados por Lan Bo Chen''>®) publican
que las células tumorales, ademas de tener un elevado potencial de
membrana mitocondrial poseen también el de membrana citoplasmatica

mayor que el de células controles.

Crane y cols!™3) estudian la captacion de MIBl en tumores de
ratones transgenicos y encuentran que el flujo sanguineo es importante para
la llegada y captacion del MIBI por el tumor ya que la mitocondria necesita
oxigeno para mantener su potencial de membrana. Observan que la
retencion del ®"T¢ MIBI es mayor en la periferia del tumor debido a su mejor

perfusion y por tanto, mayor oxigenacion.

La distribucion def MIB! estd relacionada directamente con ia

viabilidad tisular y el patrén de crecimiento tumoral(1%6198.149)

Existen también estudios realizados en cultivo de miocitos,
fibroblastos y células tumorales que demuestran que el mecanismo
fundamental de captacion dei MIBI se debe ai potencial fransmembrana de

la membrana citoplasmatica y mitocondrial(136.133.136.146)

Compuestos como la valinomicina™® el dinitroferol,
clorofenithidrazona, Ba**, glibenclamida, quinacrina™?® y la hipoxia®®139,
inhiben el potencial de membrana mitocondrial provocando una reduccién
de la captacion de MIBI por las célutas. Asi mismo, al eliminar el potencial

de membrana citoplasmatica, igualando la concentracion de potasio
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intra y extraceiular disminuye la captacion del MIB! (alrededor de un
60 %)(133.136).

Se han enconirado resultados similares con otros cationes de igual

lipoafinidad.

Estudios en sentido contrario han sido efectuados con nigericina y
oligomicinal™®'%4% compuestos que producian un aumento de la captacion
del MIBI.

El mecanismo de captacion celular del MIBI se debe por tanto a: en
primer lugar, a la difusion pasiva a través de |a membrana plasmatica en
funcidn de su potencial de membrana negativo. En segundo lugar, dado el
mayor potencial de la membrana mitocondrial, el MIBI se concentra ain mas

dentro de esta organela celular.

La concentracién mitocondrial de MIBI debe ser una funcion tanto del
potencial de la membrana mitocondrial como del relativo a la membrana

citoplasmatica, seguin la ecuacién de Nernst(1#2153,

En presencia de una concentracién extracelular constante de MIBI
el potencial negativo de la membrana citoplasmatica puede concentrar el
agente en el citosol aproximadamente 5 veces por encima de la
concentracion del espacio extracelular. La mitocondria concentra el agente

300 veces por encima del citosol3134
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APLICACIONES EN ONCOLOGIA

La primera demostracién de captacion tumoral de **"Tc MIB! en

humanos fue en un cancer folicular de tiroides.

Muller y cols!™¥, descubren una captacién importante del MIBi en
metastasis pulmonares de un céncer de tiroides en un estudio de perfusion

miocardica.

Campeau y cols™®, son los primeros en publicar la deteccién de un
tumor mamario con MIBI. El hallazgo se realizé de forma casual, puesto que

se describe en un estudio de perfusién miocardica.

Anteriormente el MIBl se habia usado como trazador en algunos
estudios sobre diferentes tipos de tumores, tales como metastasis de cancer

de tiroides™?, cancer broncogénico™® y sarcomas.

Posteriormente Hassan y cols'*?, valoran la aplicacion del MiBi en
lesiones pulmonares. Comprueban su utilidad en [a deteccion de tumores

primarios de pulmon.

Waxman y cols™, comparan 2'Tly ®™Tc MiBI, en 10 pacientes, 3
de ellos estaban en remision y 7 tenian un tumor activo. Ambos
radioisotopos ponen de manifiesto los 7 tumores existentes. El MIB! delimita

mejor la lesidn en 3 pacientes y la extensidn tumoral en uno de ellos.

Maublant y cols™® comparan la captacion in vitro de ®™Tc-
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teboroxima, ¥ Tc-sestamibi y *'Tl en lineas celulares normales y tumorales.
La captacidn del MIBl es 4 veces mayor en células neoplasicas que en
células normales. Para el Tl es un 80 % mayor que en las células normaies
y con la teboroxima apenas hay diferencia. Cuando se excluyen los miocitos
del cultivo, |a captacion pasa a ser 9 veces mayor en las células neoplésicas
que en las normales (112 % mayor con el Tl). Se demuestra que el MiBi
discrimina mejor entre células benignas y malignas. Confirman que la
captacion celular del MIBI varia ampliamente en las diferentes lineas

celulares probablemente en relacion a su estadoc metabdlico.

Delmon-Moingeon y cols™®, comparan la concentracién intracelular
del MIB! tras una hora de incubacidn en células tumorales y controles. Esta
varia entre 5-28 % en células tumorales. pero siempre es mayor que en

células normales cuya concentracién es menor del 2 %.

SISTEMATICA DE LA EXPLORACION

A. Gammacamaras

La mayoria de los estudios con MIBI se han realizado usando
gammacamaras de campo grande (40 cm. de diametro) [Large Field of View

(LFOW)] tanto circulares como rectangulares™ .

Las gammacamaras de campo pequefic {28 cm. de didametro) [Small
Field of View (SFOV)] permiten una mayor aproximacion a la mama que se
va a explorar. Ademas pueden realizarse proyecciones craneccaudales, mas

faciles de comparar con las mamografias.
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Maurer y cols”® realizan gammagrafias con gammacamaras de
campo pequeno, comparandolas con las obtenidas de campo grande en 26
pacientes. Encuentran como inconveniente un mayor contaje en ambas

mamas debido al corazén y al higado que podia llevar a confusiones.

B. Dosis

La dosis sugerida por el fabricante del producto en un paciente de 70
Kg de peso se situa entre 370-1110 mBq (10-30 mCi).

Para los estudios de deteccion del cancer de mama la dosis utilizada
por los diferentes autores oscila entre las cifras antes citadas, siendo las
mas frecuentemente usadas de 10-20 mCi (370-740 mBq)(131:159.180.181,182.163)

C. Posiciones y proyecciones

Se realizan dos proyecciones laterales u oblicuas y una

anteroposterior.

Para la proyeccién anteroposterior ia paciente puede estar en

decubito supino o en bipedestacion con los brazos por encima de la cabeza.

Para la practica de proyecciones laterales u oblicuas existe mayor

discrepancia, en cuanto a la postura que debe adoptar la paciente.

Khalkhali y cols"®183186.38D  nroponen la realizacion de proyecciones

laterales en decubito prono sobre una tabla especial que posee dos
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muescas laterales en las cuales puede colocarse la glandula mamaria
quedando péndula, separada al maximo de la cavidad toracica, higado y
corazén, Esta posicion facilita la deteccién de lesiones en la porcién

posterior de la misma.

Diggles y cols'®, estudian 36 pacientes para determinar la posicion
mas adecuada. Concluyen que es mejor la posicion en pronacién sobre la

tabla con las muescas laterales que la supinacion.

Aktolun y cols"®, creen que se concede demasiada importancia a las
imagenes en decubito prono frente a las imagenes hechas en decubite
sSupino.

Mulero y cols"™, consideran util la proyeccidn en genuflexién para las
pacientes con mamas pequenas, puesto que de esta forma la mama queda
mas separada de la actividad de la cavidad toracica.

D. Momento de la exploracidon

En los primeros trabajos se llevaban a cabo imagenes precoces y
tardias para el estudio de los tumores malignos de mama. No parecen existir

diferencias significativas entre ambas para la deteccién tumoral.

Khalkhali y cols""*'? no encuentran diferencias en cuanto a un

mayor numero de diagndsticos entre las imagenes a los 5 y a los 60 minutos.

Martinez Arriba y cols’™, observan en un estudio sobre 11 pacientes

68



WIRODUCTY

con carcinoma de mama que en tas imagenes realizadas a los 60 minutos

se detectan 3 tumores menos que en las imagenes precoces (10 minutos).

Luy cols™ recomiendan ias imagenes precoces (a los 30 minutos).
Detectan tanto en las precoces (15 minutos) como en las tardias (3 horas),
el mismo numero de tumores malignos captantes, a excepcion de un tumor
de 1.5 cm que Unicamente se pudo observar en las imagenes precoces. Una
enferma con enfermedad granulomatosa crénica sélo tuvo captacién a ios

15 minutos postinyeccion.

Lastoria y cols"  estudian la actividad maxima de MiBI en
tumores. Determinan su punto maxima a los 3-5 minutos postinyeccion.

Después el MIBI se va liberando lentamente.

COMPARACION ENTRE IMAGENES PLANARES Y SPECT (Single

photon emission computed tomography) (Tabla 11-1).

La SPECT es una técnica de reconstruccion tridimensional. Las
imagenes obtenidas pueden representarse en tres ejes. Estas son captadas
por una gammacamara que rota alrededor del paciente y se detiene en
puntos predeterminados donde recoge la informacién necesaria para la

posterior reconstruccion.

Se han realizado diferentes estudios comparativos entre imagenes

pianares e imagenes de SPECT.

La mayor parte de los trabajos indican que la sensibilidad es superior
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para la deteccion de metastasis axilares con la técnica SPECT, pero no

mejora la precision diagndstica en los tumores mamarios.

Nathan y cols®'™ valoran el papel de la SPECT en el diagnéstico del
cancer de mama, comparandola con las imagenes planares en 22 lesiones,
9 de ellas palpables, con imagenes sospechosas de malignidad en
mamografia. Diez de 18 carcinomas fueron positivos en ta SPECT y 8 en las
gammagrafias planares. Todos los falsos negativos eran lesiones no
palpables. Se visualizd un falso positivo de las restantes 4 lesiones benignas
tanto en la imagen planar como en ia SPECT. De este estudio se deriva que
fa SPECT parece mas sensible que las imagenes planares en los

carcinomas no paipables.

Nagaraj y cols"77'"® valoran la eficacia diagndstica de la SPECT y
{a comparan con [as imagenes planares en 46 pacientes con sospecha de
cancer de mama. La sensibilidad fue del 83 % para imagenes planares y
89 % para la SPECT. Sin embargo, la especificidad es superior para las
imagenes planares (82 %), siendo comparativamente muy baja para la
SPECT (61 %). En la axila la sensibilidad para ambas técnicas es la misma
(81 %) con una especificidad de 83 % para imagenes planares y de un
66 % para la SPECT.

Diggles y cols"® detectan con ta SPECT en 45 mamas (36

pacientes), 5 lesiones mas que con las imagenes planares.

En opinion de Khakhali y cols™®®, las imagenes SPECT proporcionan

un mejor contraste que las planares, aunque la focalizacidén de ia lesion es
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complicada y éstas pueden ser engarosas y dificiles de interpretar.

A diferencia de Khakhali, Palmedo y cols"®, piensan que las
imagenes SPECT son mas faciles de interpretar que las planares
aisladamente. En uno de sus ultimos trabajos, evaluan el papei de la
gammagrafia mamaria con SPECT y con imagenes planares en 54
pacientes. Cuarenta lesiones fueron palpables y 14 fueron detectadas por
mamografia no siendo palpables. Se confirmaron 24 tumores malignos, de
los que 20 eran palpables. La sensibilidad fue mayor para la gammagrafia
planar que para la SPECT (88 % vs 83 %) y también la especificidad (83 y

80 %, respectivamente).

El tumor detectado mas pequerio fue de 9 mm y sdlo se visualizé en
la gammagrafia planar. En cuanto a la sensibilidad para detectar metastasis
axilares fue la misma para ambas técnicas. La especificidad fue mayor para
la gammagrafia planar que para la SPECT (100 % vs 94 %).

Como conclusidn, Palmedo y cols!"®™, indican que la SPECT no
mejora la precision diagnoéstica de la técnica planar. Una posible explicacion
para justificar la precision diagnéstica mejor de las imagenes pilanares podria
ser que con esta técnica la mama se encuentra mas proxima a la
gammacamara. También influye que un organo con gran actividad, como es

el corazon, esta situado dentro del volumen de reconstruccion.
Para Lastoria y cols"™', la SPECT ayuda a caracterizar los nédulos

menores de 1 cm, pero no mejora la precisién diagnostica de las imagenes

planares.
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Democeau y cols" ™% apuntan que la SPECT no parece mejor que
una simple proyeccién anterior, principaimente por los anefactos provocados

al reconsiruir fa imagen cuando se utilizan dosis bajas de radiotrazador.

Tiling y cols®, indican que los trabajos anteriores han utilizado para
ta reconstruccion de la SPECT la técnica de: Retroproyeccion filtrada
(Filtered Back Projection (FBP)). Si se usa la reconstruccidn mediante
Algoritmos lterativos (lterative Reconstruction Algoritmms (I1SA)) tanto la
sensibilidad como la especificidad aumentan, aunque tampoco se mejora la

sensibilidad de la imagen planar.

Ryu y cols!"® comparan la gammagrafia planar y la SPECT en 41
mujeres con nodulos palpables e imagen sospechosa en mamografia o en
ecografia. La sensibilidad para detectar lesiones malignas es igual para
ambas técnicas (395 %), pero la especificidad es mayor en las imagenes
planares (43 vs 29 %). La lesidn detectada mas pequeiia fue de 1.2 cm. La
técnica SPECT fue mas sensible que la planar para detectar metastasis

axilares (73 % vs 47 %). La especificidad fue la misma (95 %).

Becherer y cols"®, en 39 pacientes con sospecha de malignidad en
la mamografia o con ndédulos palpables realizaron imagenes planares y
SPECT. Con la gammagrafia planar se obtuvo una sensibilidad/especificidad
de 74/94 %. La SPECT obtuvo mayor sensibilidad (87 %) a costa de una
gran reduccidn de {a especificidad (63 %).
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CUANTIFICACION DE LA CAPTACION DE MIBI

Para Mankoff y cois"®, la medicién de la captacién del MIB}
semicuantitativa provee de informacidn adicional, que ayuda a distinguir
entre imagenes benignas y malignas y se corresponde con las

caracteristicas patolégicas de las lesiones malignas (indice de proliferacion).

En el mismo sentido, Dunnwald y cols"® analizan de forma
semicuantitativa la captacién en 22 pacientes. Calculan los indices tumor-
tejido mamario normal y tumor-pared tordcica. Ambos indices se
correlacionan con el tamafio de la lesidn y ademas distinguen lesiones

benignas de malignas.

Scopinaro y cols”™®® cuantificando la captacién del radiotrazador
sugieren que se podrian distinguir los tumores mamarios con tendencia a

metastatizar.

Cutrone y cols"® comparan la captacién con el nivel de
neovascularizacién. No encuentran relacidn significativa entre captacién
tumoral de MIB! y microvascularizacion. Su estudio demuestra que la
captacion del MIB! en lesiones benignas o malignas de mama no se debe

unicamente a neovascularizacion.

En un trabajo de Tiling y cols!'®®, también se realiza una valoracion
semicuantitativa de la captacion de ¥ Tc MIBI'®® | Las cifras de captacion
tumoral se relacionan con el tamano del tumor, los indices de proliferacién

y su capacidad para metastatizar.
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RELACION ENTRE CAPTACION DE MIBL, TIPOS HISTOLOGICOS
Y RECEPTORES HORMONALES

Burak y cols® no encuentran diferencias significativas entre la

captacion tumoral y el tipo histoldgico de los tumores malignos de mama.

Villanueva-Meyer y cois®", tampoco halian relacién entre la
captacion de MIBI de [as lesiones malignas y los receptores de estrogenos

y progesterona, fase S e indice de DNA.

Sin embargo, Chiti y cols""¥®, encuentran que el MIBI puede ser un
indicador de la biologia tumoral, ya que el indice tumor/fondo es
significativamente mayor en tumares sin receptores de estrogenocs y en

aquellos con un nivel alto de Ki67.

LIMITACIONES DE LA TECNICA

A. Excrecion ductal de *™Tc-MiBI

Maurer y cols'9'#41%) demuestran con gammacamara de campo
pequerio (SFOV) la excrecidn ductal de MIB! a los 15 minutos postinyeccion.
Estas imagenes no se suelen ver con gammacamara de campo grande.

B. Tejido fibroglandular denso

Maurer y cols!'®*'% encuentran en algunas mamas sin patologia,

captacion focal y lo atribuyen a la existencia de tejido fibroglandular denso.
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C. Niveles hormonales

Khalkhali y cols"2'% gbservan hipercaptacion difusa en ambas
mamas en el 5 % de sus estudios. Lo correfacionan con los niveles sericos

hormonales y con e! ciclo menstrual.

D. Glicoproteina P (Pgp)

Fue descubierta en 1976 por Juliano y Ling"?”. Las células con
sobreexpresion de esta glicoproteina se correlacionan con resistencia a
multiples drogas. Esta proteina de 170 KDa esta integrada en la membrana
plasmatica y es codificada por el gen MDR1. Parece actuar como una
potente bomba que provoca I3 salida de varios agentes citotdxicos, muchos

de los cuales son compuestcs catidnicos y lipofilicos!#199),

Estudios realizados in vitro relacionan inversamente la captacion de
™ Tc MIBI por células tumorales de cancer de mama®@®20122 y otras lineas
celulares®'%92%) con ia expresion del gen MDR1. La captacion de *"Te-
MIBI aumenta al inhibir la funcién de bomba de |a glicoproteina P con

compuestos como el verapamilo®®, |a ciclosporina A o la quinidina®.

£n un estudio realizado por Ciarmielio y cols®?, en 15 pacientes con
cancer de mama comprueban que el aclaramiento del MIBI fue
significativamente mas rapido en tumores con niveles altos de glicoproteina
P. Por lo tanto, la cinética dei aclaramiento del Tc-MiBI puede utilizarse

como factor predictivo de resistencia a la quimioterapig®?%0204205206)
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También el MIBI podria usarse como agente para investigar
compuestos que pudieran invertir este tipo de resistencia a la quimioterapia
y como medio para determinar el tipo de tratamiento mas efectivo en estas

pacientes!'®

Varrela y cols®® estudian la utilidad de la gammagrafia con MIBI
como método para monitorizar la respuesta tumoral a la quimioterapia en 29
pacientes con cancer de mama localmente avanzado. L.a combinacién de
mamografia y gammagrafia puede jugar un papel importante en el manejo
de pacientes con cancer localmente avanzado. La persistencia en la
mamografia del tumor asociado a la ausencia de captacion de MIBI sugiere
la expresion del gen MDR indicando por tanto la conveniencia de modificar

e} tratamiento.

Existe otra proteina relacionada con la resistencia multiple a la
quimioterapia, la llamada 190-MRP. Moreti®”, no halla refacién entre la
captacion de MIB! y la expresidn de esta proteina. En otro estudio de este
mismo autor™®, se determina que la posible causa de negatividad de
algunas gammagrafias en pacientes con carcinoma de mama podria ser la

sobreexpresion del gen MDR.

E. Tumores de pequefio tamaino y ausencia de reaccién del

estroma®™,
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COMPARACION ENTRE GAMMAGRAFIA,  MAMOGRAFIA,
ECOGRAFIA Y RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (Tabla il-2)

A. Mamografia

Khalkhali y cols®? comparan la sensibilidad y especificidad de la
mamografia con Ia de la gammagrafia. Estudian 24 pacientes y encuentran

que ésta mejora significativamente la especificidad de la mamografia.

Posteriormente®” realizan el mismo estudio en 48 pacientes con
mamas densas radiograficamente, obtienen mediante gammagrafia una
sensibilidad del 93.7 % y una especificidad del 80.6 %, frente a una
sensibilidad y especificidad de 82.3 % y 45.1 % respectivamente con la

mamografia.
Por lo tanto, la gammagrafia es una técnica complementaria
adecuada en pacientes con mamas densas, debido a que incrementa la

sensibilidad y especificidad de la mamografia.

La gammagrafia permite confirmar el diagnéstico de malignidad de la

mamografia en aproximadamente el 75 % de los casos®122'3,
B. Resonancia magnética nuclear
Nagaraj y cols®'®, comparan la gammagrafia con MIBI y la RMN en

35 pacientes con mamas densas. La sensibilidad fue mayor para la RMN
(100 %), que para la gammagrafia (85 %), pero existe una gran disminucion
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de |a eficacia diagndstica para la RMN debido a su baja especificidad (60 %)

en relacidn con la gammagrafia (85 %}.

Por el contrario, para Helbich®®, la gammagrafia resulta mas sensible
que la RMN (90 % vs 88 %), poseyendo una especificidad menor la primera
(79 % vs 95 %).

Tiling y cols®, obtienen también una mayor sensibilidad con la RMN
que con la gammagrafia (83 % vs 79 %), pero una especificidad muy
superior para la gammagrafia (83 % vs 0 %).

C. Mamografia y ecografia

Burak®? evalua la eficacia diagndstica de la gammagrafia y de la

ecografia y mamografia asociadas en lesiones paipables:

MAMOGRAFIA Y ECOGRAFIA GAMMAGRAFIA-MIBI

AUTORES “ NOPACHENTES fi SENSIBILIDAD ESPECHICIDAD [l SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD

Burax''" IL ai 100 7¢e [ °3 =13
P et
Bumu“‘“‘“ 52 o1 74 [ 94 * BY . -

Palmedo™? obtiene una sensibilidad en lesiones no palpables de ia
gammagrafia, mamografia, y RMN de 60, 60 y 100 % respectivamente,
mientras que la especificidad es de 75, 25 y 50 %. Para las palpables todos

los métodos obtuvieron mayor sensibilidad [gammagrafia (91 %),

78



NTRODUCIOY

marmografia (95 %) y RMN (81 %)), pero con menor especificidad
{gammagrafia (62 %), mamografia (10 %) y RMN (15%)]. La sensibilidad de
ta RMN fue mayor debido al alte poder de deteccion de esta técnica en
lesiones no palpables. Sin embargo, la especificidad de la mamografia y
RMN fue baja.

Para lesiones palpables los tres métodos tienen una alta sensibilidad
aunque la gammagrafia posee una especificidad claramente mayor. Para
lesiones palpables la gammagrafia mamaria es mas apropiada que la

mamografia y ta RMN.

UTILIDAD PARA EL ESTADIAJE Y VALORACION TRAS LA
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Khalkhali y cols®'® en un grupo de 21 pacientes, realizan
gammagrafias planares laterales y anteriores con el fin de tener una buena
visualizacion axilar. Posteriormente son sometidas a diseccion axilar. La
sensibilidad y especificidad del Tc MIBI para detectar ganglios afectados son
75 % y 92.3 % respectivamente. La gammagrafia con MIB! podria usarse en

el estadiaje tumoral.

Varrela y cols® evaluan los efectos de la quimioterapia
prequirdrgica en un grupo de 29 mujeres con cancer mamario localmente
avanzado. Se realizan gammagrafias planares antes y después de 3-6 ciclos
de quimioterapia. La combinacibn de mamografias y gammagrafias
mamarias juega un papel importante en el manejo del cancer locaimente

avanzado.
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En e! mismo sentido Mankoff y cois®®, concluyen que la gammagrafia
con Tc MIBI puede servir para monitorizar la respuesta de la quimioterapia

neoadyuvante.

COSTES

Las tecnicas de Medicina Nuclear aplicadas en patologia mamaria no
son rentables como método primario de diagndstico®®, aunque pueden
serlo como herramienta para el diagnéstico primario en grupos de pacientes
seleccionados ¢ como meétodo de segunda linea ante mamografias

sospechosas o dificilmente valorables®".

Allen y cols®?#3 estudian dos tipos de estrategias tras detectar una
mamografia sospechosa: a) realizar biopsia después de una mamografia
posttiva y b} efectuarla después de mamografia y gammagrafia positivas. La
estrategia combinada reduce los costes por paciente en al menos un 5 %.
Este efecto es el resultado de la reduccion del numero de biopsias debidas

a los falsos positivos de la mamografia®®,

SENSIBILIDAD Y FALSOS NEGATIVOS

Segun los diferentes trabajos revisados, la sensibilidad de ia
gammagrafia de mama con ®™Tc sestamibi varia desde un 27 % a un 100
%. Hay que tener en cuenta que en la mayoria de los trabajos se encuentra

en un rango entre el 85y el 95 %.

La citada sensibilidad del 27 % corresponde a un {rabajo de Waxman
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y cols®? en el que evaltian 22 lesiones no paipables (Tabla [I-3), de las
cuales dnicamente seis tienen captacidn del radiotrazador. £l volumen
medio de !as lesiones no detectadas es de 0.107 cm?’ (rango entre 0.001-
1.76 cm?), el de las lesiones visualizadas es de 2.5 ¢m® (rango 0.11-7.8 cm?)

(0.11 cm® corresponde a una esfera con un didmetro de 6 mm).

Maffioli y cols®®, en otro estudio sobre 18 lesiones no palpables
obtienen una sensibilidad del 50 %. Para Jochelson y cols®® la sensibilidad

es del 44 % en Iesiones no palpables.

Otros autores presentan mejores resultados. Cutrone y cols@?,
obtienen una sensibilidad del 87 % (7/8).

Para evaluar globaimente la sensibilidad de ta 1écnica examinaremos
los trabajos publicados con un numero de casos :50. El resto queda

reflejado en la Tabla 114.

Lastoria y cols"®, obtienen una sensibilidad del 92 % para un total

de 92 pacientes.

Villanueva-Meyer y cols®®, estudian la utilidad de la gammagrafia
mamaria con MIBI en 52 pacientes con mamografias sospechosas de
malignidad. Fueron detectados 29 de los 32 carcinomas (81 %), los falsos
negativos corresponden a un carcinoma ductai infiltrante, un carcinoma

ductal in situ y un cancer lobulillar infiltrante. Atribuyen la faita de
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visualizacion de los carcinomas a una posible sobreexpresién del gen MDR,
pequero tamano del tumor 0 a una ausencia de reaccién estromal. Obtienen

un valor predictivo positivo del 97 %.

El grupo de Aguilar y cols®®®" en 50 lesiones mamarias
sospechosas de malignidad logran una sensibilidad del 84 %. De las 26
lesiones malignas, cuatro no fueron detectadas, 3 correspondieron a
microcalcificaciones sin masa palpable ni visible en la mamografiay uno a

un tumor de 0.5 cm de didametro maximo.

Los grupos de Jochelson y cols®?®, en un estudio con 150 pacientes
y de Taillefer y cols®'?*® con 65 pacientes obtuvieron sensibilidades muy

simitares, siendo del 90 y 91.5 %, respectivamente.

Palmedo y cols® en un grupo de 51 mujeres con lesiones
detectadas en la exploracién fisica o en la mamografia comunican una
sensibilidad del 86 % (19/22). Los falsos negativos corresponden a 3

lesiones no palpables con un diametro menor o iguala 1 cm.

Khalkhali y cols!3165.471.17221.834) han publicado en sus diferentes
trabajos una sensibilidad que oscila en torno al 92-84 %. Recientemente en
un estudic multicéntrico®® en el que participan dichos autores, la
sensibilidad global parece ser menor que en sus trabajos anteriores (85 %).
Esto es debido a la sensibilidad obtenida en el grupo de lesiones no
palpables. La gammagrafia con MIB! en los tumores no palpables tiene una
sensibilidad inferior a la obtenida para lesiones palpables (72 % vs 95 %).
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Los falsos negativos (4/51) obtenidos en un grupo de 147 mujeres con
153 lesiones"™", de las cuales 51 eran malignas y 102 benignas, fueron
debidos en primer lugar a 3 lesicnes palpables de tamafio inferior a 1 cm
que cofrespondian a 3 carcinomas ductales infiltrantes y en segundo lugar

a un grupo de caicificaciones sin masa palpable (cancer ductal infiltrante).

Home y cols®?, estudiando 125 pacientes con una exploracion fisica

y/o una mamografia anormat lograron una sensibilidad dei 96 %.

Otros autores presentan resultados peores. Palmedo y cols®'? en un
grupo de 54 pacientes detectan unicamente un 88 % de las lesiones

malignas. Tiling y cols®”, obtienen una sensibilidad del 84 % (32/38).

Mekhmandarov y cols®®, del 88 % (50/57), de los 7 casos falsos

negativos, 6 lesiones eran no palpables.

ESPECIFICIDAD Y FALSQS POSITIVOS (Tabla 11-4)

La gammagrafia de mama constituye una técnica con elevada

especificidad en la deteccion de tumores malignos®®.

Jochelson y cols®?® refieren un 80 % de especificidad. Resultados

similares obtienen Palmedo y cols“?®, en 50 mujeres (83 %).
Khalkhali y cols™", presentan una especificidad del 89 % (91/102).

Los casos falsos positivos son debidos a 8 enfermedades fibroquisticas y 3

fibroadenomas con hiperplasia epitelial.
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Este mismo grupo!'’?, en gammagrafias realizadas a 100 pacientes
obtienen una especificidad de 88 % (56/65). Los falsos positivos (9
pacientes) mostraban hiperplasia epitelial de grado moderado a severo.
Mujeres con hiperplasia epitelial atipica severa tienen un riesgo multiplicado
por 4-5 de desarrollar cancer de mama®. Concluyen sugiriendo que la
existencia de hipercelularidad, con o sin atipia produce acimulo de *"Tc

sestamibi y por lo tanto, puede provocar resuitados falsos positivos.

Taillefer y cols®® en 35 mamas con lesiones benignas ocbservaron

unicamente dos falsos positivos.

Villanueva-Meyer y cois®" presentan una especificidad global de
93 %. Unicamente 2 de 31 lesiones benignas fueron positivas en la
gammagrafia. Correspondian a un fibroadenoma y una enfermedad
fibroquistica en dos pacientes cuyo tumor era palpable. No hubo ningun

falso positivo en lesiones no palpables.

La mayoria de los trabajos publican resultados similares con una
especificidad en torno al 85-80 %.(Tabla {I-4).

Se debe tener en cuenta que tanto la sensibilidad como ila

especificidad varian segun la prevalencia de la enfermedad®.

ADENOPATIAS AXILARES (Tabla II-1)

Segun los daios recogidos por diferentes autores la precisién

diagnéstica de la gammagrafia se reduce en la deteccién de adenopatias
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metastasicas axilares.

Waxman y cols®?, en 49 pacientes sometidas a biopsia obtienen una
sensibilidad del 90 % (9/10) y una especificidad del 100 % (5/5).

También presentan buenos resultados Zaorska-Rajca y cols®?, con
una sensibilidad det 100 % (11/11) y una especificidad del 71 % (10/14).

Asi mismo, Occhiato y cols®?, aportan una sensibilidad del 83 %
(10/12) y una especificidad del 89 % (16/18).

Para Taillefer y cols®™", ta sensibilidad de la técnica en cuanto a
deteccidn de linfoadenopatias metastasicas axiiares asciende a un 81 %
(13/16) y la especificidad al 90 % (18/20).

Costa Filho y cols®*®, presentan peores resultados en 20 pacientes
sometidos a vaciamiento axilar. Alcanzan una sensibilidad del 75 % (12/16)
y una especificidad dei 100 % (11/11).

Khalkhali y cols®'® creen que la gammagrafia realizada para detectar
adenopatias metastasicas axilares podria ilegar a utilizarse como
herramienta para el estadiaje del tumor mamario. En este estudio 21
pacientes fueron sometidos a diseccion axilar. La sensibilidad de la
gammagrafia previa fue de 75 % (6/8) y la especificidad del 92 % (12/13).

Otros autores como Lastoria y cols®®, presentan resultados peores

con una sensibilidad del 69 %. Para Burak y cols®? unicamente 8 de 14
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metastasis axilares captaron MIBI (sensibilidad del 57 %).

Luy cols™ detectan 4 casos de 10 metdstasis axilares (sensibilidad
del 40 %).
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TABLA II-1. COMPARACION ENTRE GAMMAGRAF[A CON Tc MIBI PLANAR Y SPECT

] MAMA ] AXILA ]

AUTORES | PLANAR [ SPECT | PLANAR | SPECT |

| sow 1 eow | sew | B | sen | Eo | s | E@ |

] Nagaray'' 77! [ 80 (1 2/15) I 70 (1 4/20) I B7 (13/15) l 50 (10/20 I s7@o | 1cowa | e7em ! 78 ya |
| Macanas' 7 | sacsne [sz@aze |esveie|eioves | siwnn | ease | s1enn | eswe |
Iaom""’ | eewr | yoowss | 1oo | 100 | ‘ | - | - L
| PaLmecc™ | 86 | e | e | 72 | e | 1o | eo |  oa |
| PaLmenc™ ] 88 | ee | eo | so | ez Y- - sz | 94 I
j NaTHAN'' T ] 44 B/t e) ] 75 3/ | 55 (10/18) | 75 (3/4) } < ©/2) I I 50 (1/2) I ]
| HewaicK® '™ ] 1) | 79 | w00 | 70 | . | | | |
| BecHerer' ™" ] TOUGRY | 95 (19/21) I 96 (23/24) | R i 25 (1/ay l i 75 13/4 | |
Tiwing"®" l 58 I ISA; 88 54: B4 T ISA; 47 l l 154: 87 | .

Fae: 75 Fap: 75 Fae: 33

| Reutte® | os@7iaer | a3 ) es arae l_ zo @ | a7 ons | o5 tierzo | 73 tnis | os oz |
| Becheren"> | 74 | ea | e | es | | . I l |
| Pacmepo! | 85 | ea l B3 | Bo | Bz | oo | B2 ! 94 |

S=SENsIBILIDAD; £=ESPECIFICIDAD
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TABLA 11-2. COMPARACION ENTRE DIFERENTES TECNICAS DIAGNOSTICAS

GAMMAGRAFIA |

AUTORES | MAMOGRAFIA | RMN l
L s | B | sep | Eew | sew | Eew |
i JocHELsONT Y I S0 ’ 8o ] 8z | 50 I - l - ,
[ CAMPANIT? ! 86 (11713 l 75 (37D l 54 (7/13) | 75 @4 I | - I
Burax*''*® DI Es/EN 86 (12/1d4) VOO @7 7B 11 A) -
Burkak*?*”
| Bura=” | msa@ism | esavie | e oomm | 7 aane | . ‘ - |
| Kraukran'® | 80 @710 J 32 (14/15) ] 100 (10/10) ] 27 a/15) l - ] - ’
' KHaLkean®' " l 94 (IS/16) l ot (28/32) I 82 (14/t7) ] 45 (14/31) ] - l - 1
( YUEN-GreEn®®Y l 83 (5/6) I 93 (14/15) | 67 (4/6) ‘ 27 4/15) l . l - '
1 LR | 7O L1B/24) I 10O () 441 4) I - ] - ‘ B3 (20/24) I 0(0/14)—|
Titns' e 84 (20/24) Bz (23/28) - 88 (@1/z4) 57 T
He/28)
| waman®™® | 8o @a27 | 7327an | - | 14 l . |- )
HeLBied®'™ PLaNAR: O PLANAR: 79 - - a8 o5
SpecT: 100 SpPeECT: 70
' NaGarads® ' ] 85 | 85 ’ - I - ] 100 ’ 60 }
PaLmepo® '
. PaLPABLES 21 62 =31 1O et 1S
. No PaLPaBLES 80 75 80 25 1 Q0 50

(*) ASOCIACION ENTRE

MAMOGRAFIA ¥ ECOGRAF{A. S =SENSIBILIDAD; E=ESPECIFICIDAD
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TABLA 11-3. COMPARACION ENTRE LESIONES PALPABLES Y NO PALPABLES

GENERAL | LESIONES PALPABLES FLESIONES NO PALPABLES I

AUTORES s | E@ | s@ | E@©) S (%) | B |
Iw.umu‘“" | 89 24/27) | 73@27/37) | 100 2 1/21) . 71 2o/28) | S0 (3/6) ] 78 (7/9) |
| JocHELsON | 20 I BO | o7 | 80 | 44 l 86 I
I KraLkHaL ' 2" I 92 (47/51) | 89 (91/102) ’ 93 (39/42) l 87 (62/7 1) | 89 (8/9) | o3 @oran |
| KHaLKHAL'' 7® l 94 (30/32) [ 88 (65/74) l o6 (28/29) l 87 (49/56) I €6 (2/3) I 89 (16/18) !
I OCCHIATO? 7! f 60 (1 2/20 | 1 00 (9/9) l 88 (7/8) f l 4t (s/12) I I
l MAFFIoLI T2 ‘ - | l | I 50 (6/1 2) I 83 (5/6) l
l KHALKHAL® 7™ | 85 | 8l | o5 | 74 | 72 I 86 |
lMsxﬂmmoAnov‘“" | a8 I 87 I o8 I 76 I 54 I o5 J

S=SENSIBILIDAD; E= ESPECIFICIDAD.
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TABLA 11-4. GAMMAGRAFIA CON """Tc MIBI

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
AUTOR ‘“ ANO CRITERIO SECCION CASOS (%) (%)

| wrvaxeiasiz® | 1902 | mamocraria | 24 25 80 8/10) | 93 14/ 5 |
I KHALKHALI® ] 1993 | MaMOoGRAF(A | 47 (a®) ] P4 s/l e l 70 (23/33) |
| Waxwan'®<® | 1o93 | soseecrn | a9 l 86 (19722) [ 88 (13/49) |
| kao®®® i 1993 ] LESIONES PALPABLES | 35 i &8 (25/30) | 100 (5/%) |
| Kao®2™ l 1993 ] LESIONES PALFABLES | 38 i B84 (27/32) I 1CO (8/8) |
l Lsstora' 7™ | 1994 l MamoGRAF(A | F ‘ 02 B/72) l 70t a/20) |
| viccanuevamever” | 1004 ] MAMOGRAF{A l 21 ! 55 (5/9) | 100 (1 2/12) ]
| viceawveva-Mever®® | 1994 | Mamocraria L s2 T ol ] 95 |
| KraLrHaL®' ** ] E=1-2) | INDICACION BIOPSIA, PAAF J_ 59 62) ‘ W6 (23/24) [ 87 (33/3) |
| Kearac'?" | 1994 | inoicacion eorsia. PAAF | 1coduos i 94 (32/34) i 91 85/7 1) |
I Burax®*" I 1994 | LESIONES PALPABLES i 41 I 03 (@58/27 [ 8e (12/14) J
‘ Campm'*>®! T 994 | MaMOGRAF(A i 17 l 8e l 75 J
l Cutrone™®” T tooa I LESIONES NO PALPABLES [ 33 (34) [ 87 (7/8) [ 80 (20/25) I

Nagaras®' I 1904 INDICACION BIOPSIA. [ 35 l 85 ‘ 85 I

MAMAS DENSAS

| Pan®s | 1994 | Lesiones Parrasies | 27 | sz al/i2 ] B7 (13/15) |

Ascoul"*® l 1904 MaMOGRAF(A. } 20 l 100 i -1.3 I

LESIONES PALPABLES

NOIAdoLnl



TABLA [1-4. GAMMAGRAFIA CON *™Tc MIBI (continuacién)

| AGUILAR'® Y

[ 1904 I INCICACIAN BIOP3IA | 45 (50) l a4 @22/2&» ( 83 (2o/za) l

} docHELson™E® | 1994 | wocacén acean I 150 1 00 ‘ 80 (

{ Leonarp™ | 1984 | Mimcoraria | a0 { 75 2/ e | 1OO (1 4y [

| vianueva®e® | 1ees | Mamooraria | s2 i 91 (20/32) I o5 (19/20) |

| Lot | 1905 | Lesiones rarssces | 40 i e3 U IN 2 | B4 (23/28) |

} YUEN-GREEN'Z® J 1995 | moicacion sropsia l 1821 i 83 (5/8) | 03 (1 a/15 ]

Ganrcia pEL Rio™™" l 1995 MamooRaFfa, l 22 l 67 (8/9) I 77O D) —i
LERIONES PALPABLES

Lipaa'®o?! I 1995 MamoorsFia. ' Al ’ 93 2729 ' 83 11O/ 2) '
LESIONES PALPABLES

| ALgERTOTH" Y l 1955 I LESIONES NO PaLPABLES l 15 l 1 00 (5/5) l 7O l

l ALMEIDAT l ([R=1-11 ! LESIONES PALPABLES { 1o ‘ 1 00 (8/8) [ LOO «2/2) l

| Prars=e® | 1e95 | ixoicacién sorsia ! 22 | 78 U114 l o1 CLOfL b |

| costaes | 1995 | Lesiones Paceamies i 50 | o7 (a1/32) i 7213/ 8) |

I PaLmEDo'®” I 1995 | MaMocraria. l 51 l 88 I a3 l
LESIONES PALPABLES

| waxmanz | 1995 | Lesiones no PaLramLEs | 22 | 27 (/22 I |

| Tasuenca®'® | 1995 | Mamooraria | 30 [ 100 U7/ | 23 @13 |

I KeaLwmany'' ! I (X=2-1 l INDICACION BIOPSIA, PAAF | 147 (183) I Q2 (47/5 1) ‘ 80 (@ 1/102) 7

’ LASTORIA®® I 1995 | Mamoocraria v/o expLORACIEN } &s I o4 l 53 |

rizica
[ Jimknez®e” | x-1-13 I INDICACIAN BIOPSIA i 70 (Bd) | ¥ I 8z l
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TABLA 11-4. GAMMAGRAFIA CON *™Tc¢ MIBI {continuacién)

22

I MaFFioLl ] 1995 l LESIONES NO PALPABLES a 506/ 2) [ 83 (5/a) i
‘ Zaorska-Rasca®*” I (¥=2-153 | LESIONES PALPABLES | 35 I 08 (24/25) | 80 (B/ 1O |
| Tumeree | 1995 | Mamoomaria | as | 100 (19/19) | 74 (1 4/19) |
| Krackran 7 | 1995 | mocacidn siorsia, PAAF | 1cowoe | 04 (30/32) I 88 (65/74) |
KeakHan® ' 1995 MAMAS DENSAS. a8 Q4 (I15/18) Q1 (2e/32)
INDICACION BIOPSIA, PAAF
i Jiménez " | i 995 I INDICACION BIOPSIA , 84 (8 | B3 (39/47) | 83 (35/42) I
TaiLerer' =" 1995 MAMOGRAFIA Y/O EXPLORACION =1 S2 (43/47) g4 (t7/18)
Fisica
MARTIN DE ARRIBA'Z®® 1905 MaMOGRAFIA Y/O EXPLORACION as 87 (28/32) 1 OO (3/3)
Flsica
| MuLLero™ ™ ‘ 1995 ‘ INDIGACIEN BIOPSIA | 47 | az l 83 ‘
| Namal7® | 1995 | Mamooraria | RREE | a4 @®/18) | 75 (3/4) |
| Nagamas" ™™ | 1ees | - | 24 i 80 (12/15) | 70 (1 4720 |
| PeLum 7" l 1995 | LESIONES PALPABLES I as | 1 OO (8/6) l ©3 (27/29 I
] OccHaTe® 7 ] 1995 I MAMOGRAF(A Y/O ECOGRAF(A I 29 I 80 (1 2/20 l 1 0O B/ l
HoRrng'? 2273 1996 MAMOGRAFIA Y/O EXPLORACION 125 96 (24/25) 69 (46/47)
risica
PaLMeDo' ™Y 1996 MAMOGRAF(A ¥/O EXFLORACION 68 es 84
Flaica
| PaLmenc* | 1008 | . | 54 | Gy | 03 |
| MausLarr=™ | tooe l . l I8 | 75 (12718 l o ©r2y |
| Vit anuEva®" | 1oee [ BioPsia | as | 83 (29/35) , ©3 @o/an l
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TABLA 11-4

. GAMMAGRAFIA CON **"T¢ MIBI (continuacién)

’ KHALKHALIE?

1996

| L [ 873 | 85 i Y |

~[mu_zsen‘“°’ | nggst [ 190 |  eswisios I 91 (32735 |
| Roryoe | i1oos | | a1 | 05 (37/39) | 43 (7 |
BecHerer'' ¥ ‘ 1956 | LESIONES PALPABLES O ‘ 39 ‘ 74 o4 t

MAMOGRAF (s |

P icwa?® L 1996 | MamocRaria ! o4 | 84 (32/38) I 84 (47/586) !
| Mekrmanparovs | 1s0s | } o6 ] 88 (S0/57) | 87 (34/39 |
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ORIETIVOS

.- OBJETIVOS
* Estudio descriptivo de las variables epidemiolégicas de la
muestra.
* Valoracién de la capacidad de diferenciacidn entre lesiones

benignas y malignas de la gammagrafia con *"Tc MIBI con el
fin de determinar ia posibilidad de reducir el niumero de
indicaciones de biopsia mamaria. Se valorara en primer lugar
con caracter global y posteriormente eliminando grupos de
pacientes con caracteristicas mamograficas que parecen
reducir los indicadores estadisticos de la técnica para poder
definir el grupo de pacientes que podrian beneficiarse del uso

de la presente tecnica.

Determinacién de las bases para la mejor utilizacién de esta

técnica aplicada a la patologia mamaria.
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IV- MATERIAL Y METODOS

La muestra estudiada estaba compuesta por un total de 148 mujeres,
de la que fueron excluidas diecinueve por falta de datos esenciales,
problemas técnicos, tratamientos previos que interferian con {a calidad de

la gammagrafia, etc.

Las 131 mujeres del estudio presentaban 135 [esiones; 71 malignas
y 64 benignas.

De las pacientes finalmente incluidas en el trabajo se recogen datos

clinicos, mamograficos o ecograficos indicativos de patologia.

Los casos de la muestra fueron sometidos a exploracion clinica,
exploracion radiologica y otras pruebas complementarias (ecografia, RMN,
PET y/o PAAF).

* Mamografia:
Se realizaron dos proyecciones de ambas mamas: craneocaudal y

lateral u oblicua.
Se estudiaron las caracteristicas de la imagen fijandose en: 1)

Estructura global mamaria; 2) Aparicién de nddulos determinando su forma,

tamano, definicion de su borde, densidad radioldgica y signos asociados
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tales como distorsién del tejido o tractos radiales y 3) Caracteristicas de las

calcificaciones si existian.

En 11 mujeres Unicamente se realizd ecografia como método de
imagen para el diagnostico debido a que eran pacientes jovenes en las
cuales la mamografia hubiera aportado pocos datos.

* Ecografia
Se realizdé ecografia mamaria complementaria en 59 pacientes
(44 %).

En 30 se hicieron estudios con ultrascnidos de alta resolucidn y
Doppler color con un equipo Toshiba (SSM-140 HG) provisto de una sonda
lineal de 7.5 MHz (PLF-703 NT) de 128 elementos y 96 canales de

informacion con un Doppler color incorporado.

Nuestra atencidn se fijaba en la presencia o ausencia de nédulos,

tamafo de los mismos, ecogenicidad, atenuacion, limites y homogeneidad.

Gran interés diagndstico mostro ta cuantificacion vascular pues ia

presencia de dos o mas sefiales parece tener relacién con la malignidad.

También consideramos importante |z impresion del ecografista acerca

de la posible benignidad o malignidad tumoral.
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*PET
En alguna paciente tuvimos la oportunidad de realizar exploraciones
con PET con "*F-2-deoxi-D-glucosa para tener informacion sobre las bases

fundamentalmente bioquimicas y funcionales del tumeor.

Los estudios se han realizado en el centro PET Complutense.

En un futuro no muy lejano, esta técnica, puede constituir un método

de interés en la oncologia clinica.

Todas las pacientes fueron sometidas posteriormente a bjopsia a
excepcion de una de eflas a la que se realizd puncidén-aspiraciéon con aguja

fina.

En nuestros datos anatomopatologicos hicimos constar el tipo de
tumor, tamano, multifocalidad, grado de malignidad, nimero de ganglios
aislados y cuéntos estaban afectados, receptores hormonales de estrogenos
y progesterona y antigeno Kig7.

GAMMACAMARAS

Hemos utilizado dos gammacamaras tipo Anger, conectadas a un

ordenador:

1) Elscint SP6 HR de 90 tubos fotomultiplicadores, de campo
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rectangular.
2) Siemens Orbiter de 72 tubos fotomuiltiplicadores, de campo
circular.

Las mayoria de las exploraciones se llevaron a cabo en esta Gltima.

Ambas gammacamaras estaban provistas de colimadores de agujeros

paralelos. de baja energia y alta resolucion.

FARMACO

El compuesto utilizado ha sido en todos los casos de #®"Tc 2-metoxi-
isobutil-isonitrilo: *™Te MIBI (DU PONT PHARMA  Radiopharmaceuticals).

PREPARACION Y CONTROL DE CALIDAD
Comercialmente el *™Tc MIBI se distribuye como un "kit" para su
preparacion. Debe ser reconstituido con %" Tc pertecnetato sédico estéril y

apirégeno. Posteriormente se debe calentar 10 minutos.

Tanto la pureza radioquimica como radionucléica debe ser mayor del
95 %.
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DOSIS

Se administrd a cada paciente una dosis de 20 mCi por via
intravenosa en el brazo contrario a la mama patoldgica, seguido de lavado

con suero salino.

POSICION Y PROYECCIONES

Se obtuvieron proyecciones anteriores y laterales u oblicuas de la

mama.

Para la proyeccion anterior, |la paciente se situé en bipedestacion

frente a la gammacamara, con los brazos elevados.

En el caso de 1a proyeccidn lateral la posicion de la paciente fue
variable dependiendo de la localizacion del tumor: decGbito lateral en
semipronacion (la paciente acercaba el ptano mas alejado de ia camilla a
esta para que la mama a explorar quedara péndula, y no se superpusiera
con la imagen que provenia de la otra mama), bipedestacién inclinada
hacia delante (al igual que la anterior con el fin de separar la glandula
mamaria de la pared costal) ¢ bipedestacion [ateral con el brazo situado

mas cerca de la gammacamara elevado por encima de {a cabeza.

DURACION DE LA EXPLORACION

La adquisicion de las imagenes comenzé entre 5-10 minutos tras la
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inyeccion del isdtopo. Ef tiempo utilizado en cada exploracién dependia de
la dificultad de localizar la posible lesién y del nimero de proyecciones

realizadas segun cada caso individual (varié entre 15 y 40 minutos).

Al comienzo de nuestro estudio el tiempo consumido con cada
paciente era mayor debido a que se realizaban imagenes precoces (10

minutos postinyeccion) y tardias (60 minutos postinyeccidn).

En cada proyeccién se utilizaba el tiempo necesario para alcanzar
1.500.000 cuentas.

INTERPRETACION DE LAS IMAGENES

Las imagenes gammagraficas fueron interpretadas por dos
especialistas en Medicina Nuclear. En caso de duda o discrepancia, un

tercero definié el diagndstico gammagrafico.

Se considerd una imagen positiva aquella que mostraba una zona de

hipercaptacion, mayor que el tejido circundante.

En el momento de la interpretacion de las imagenes gammagraficas
se conocian la historia clinica y la mamografia o ecografia en caso de que

existieran.

Hemaos comprobado que sin conocer ningun dato de |a historia clinica
de la paciente, los parametros estadisticos que exponemos a continuacion

se reducian.
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ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO Y ESTADISTICO

Se ha realizado un estudio de serie de casos retrospectivo de
mujeres con patologia mamaria intervenidas en el Servicio de Obstetricia y

Ginecologia del Hospital Universitario de San Carlos.

Las variables epidemiolégicas analizadas fueron: edad, edad de la
menarquia y de la menopausia, afos entre menarquia y menopausia,
paridad, edad del primer parto, lactancia, antecedentes familiares y
personales de patologia mamaria, mama afectada por la patologia {derecha

y/o izquierda) y cuadrante, tiempo de evolucion del sintoma y signos.

La descripcion de las variables cualitativas se presenta con su
distribucion de frecuencias. La relacion estadistica se evalué mediante el
test de la chi cuadrado (X?) o test exacto de Fisher. Se calculd para

variables ordinales el X? de tendencia lineal de proporciones.

Las variables cuantitativas se resumen en su media, mediana y/o

moda y desviacion estandar (DE).

El test de la "t" de Student o analisis de varianza de una via fue
utilizado para estudiar la discrepancia entre medias por grupos de variables

cualitativas.

Se ha determinado la validez de criterio de la gammagrafia mamaria
con MIBI en la valoracién de patologia maligna o benigna, frente a la prueba

de oro: diagndstico anatomopatoldgico.
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Se han estudiado los siguientes indicadores:

. Sensibilidad (S).

. Especificidad (E).

. Valor predictivo positivo (VPP).

. Valor predictivo negativo (VPN)

. Concordancia global u observada.

. Razédn postprueba positiva y negativa.

Se han calculado sus intervalos de confianza al 95 %.

En los contrastes de hipdtesis se rechaza la hipdtesis nula con p<
0.05.

Se ha ajustado un modelo de regresidn logistica predictivo para e}
resultade de malignidad histoldégica. Se incluyeron las variables
independientes que se relacionaban con la histologia con p< 0.20. Se
presentan los estimadores de efecto (Odds Ratio) y sus intervalos de

confianza.
La base de datos utilizada fue dBase para Windows (Version 5.0).
El estudio estadistico se efectud mediante el programa informatico

SSPS (Statistical Package for the Social Sciences) para Windows (Version
7.0).
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V.- RESULTADOS

La edad de las pacientes estuvo comprendida entre los 15 y 84 afios
con una media de 50.2 (D.E 14.71).

En las pacientes con patologia benigna oscilé entre 15 y 74 afos con
una media de 45.4 arios (D.E 14.77). En los casos malignos fluctué entre 28
y 84 con una media de 54.52 afios (D.E 13.35), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p< 0.00).

La fecha de presentacion de la menarquia varid entre los 8 y 18 aflos
con media de 12.94. En las pacientes con tumores malignos la media fue de
13.05 afios y de 12.83 en el caso de mujeres con patologia maligna. (p=
0.47) (moda 13 aiios).

La menopausia se produjo entre los 35 y 58 aios con una media de

49.98 anos (moda 52 afos).

No hubo diferencias significativas entre la edad de aparicion de la

menopausia y la malignidad de la lesidn (p = 0.93).

Ei 43 % de las pacientes eran postmenopausicas.

En patologia benigna el 67.9 % eran premenopdusicas y el 32.1 %

postmenopausicas. En patologia maligna el porcentaje fue de 49.2 % y
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50.8 %, respectivamente (p= 0.03).

El 22.8 % de la muestra fueron mujeres nuliparas, el 12.6 % tuvieron

un hijo y el 64.6 % dos o mas.

No hubo significacion estadistica al cruzar las variables tumor

benigno-maligno y paridad (p= 0.32).

La edad que tenian las pacientes en su primer parto vario entre los
16 y 42 afos con una media de 26.03 afos, y de 25.91 y 26.12 para las

pacientes con patologia benigna y maligna respectivamente (p= 0.86).

El tipo de lactancia del total de mujeres con hijos de las que
teniamos datos (n=47) fue natural en el 80.9 % y artificial en el resto. Las
mujeres con patologia benigna utilizaron lactancia artificial en el 5.3 % y
natural en el 84.7 %. Las mujeres con patologia maligna lo hicieron en el
28.6 % y 71.4 % respectivamente {p= 0.064).

Dieciseis mujeres de la muestra (12 %) presentaban antecedentes
familiares de cancer de mama. De las pacientes en las que posteriormente
se confirmé el diagnostico de benignidad presentaron este antecedente el
18 % y en las que desarrollaron carcinoma fue del 7.2 % (ai contrario de lo
gue podriamos pensar) (p=0.11).

E113.3 % tenian antecedentes personales de patologia mamaria

(5.5 % mastitis, 4.7 % fibroadenomas, 2.3 % carcinoma y 0.8 % tumor
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filodes) (p=0.04). La distribucidn por resultados anatomopatolégicos

posteriores fueron:

- Antecedentes de mastitis en mujeres con patoiogia benigna
fue del 1.6 % y del 9.0 % en patologia maligna.

- El 8.2 % de las pacientes con tumores benignos y el 1.5 % de
las que poseian tumores malignos presentaban antecedentes
de fibroadenoma.

- Bl 4.5 % de las pacientes con patologia maligna tenian
antecedentes de esta misma. No se encontrd este dato en los
casos benignos.

- En un caso de patologia maligna {1.5 %) habia como

antecedente un tumor filodes previo.

Los motivos que obligaron a la realizacidn de ia biopsia fueron de
mayor a menor frecuencia; presencia de uno o mas noédulos (65.2 %),
screening o revisidn (20.0 %), induracion (5.2 %), inversion del pezdn
(3.5 %) y secrecion por el mismo (1.7 %). No hubo ninguna paciente que

acudiera por dolor mamario como unico sintoma.

En los casos con patologia maligna, 1a paciente acudio a revision o
screening en el 3.5 y 21.1 % respectivamente, en el 66.7 % aparecid un
nddulo palpable, en el 7.0 % existia induracién mamaria y enef 1.8 %

inversion del pezén.

En patologia benigna la distribucion fue parecida y no hubo
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diferencias significativas. Acudieron a revision o screening el 24.2 %,
consultaron por un nédulo el 63.8 %, presentaron induracidn mamaria el
3.4 % y esta misma cifra tuvieron secrecion por el pezén. En el 5.2 %

aparecia inversion del pezén .

Otra variable estudiada ha sido los signos apreciados por el
especialista en cada lesién: en el 17.2 % no encontré ningun signo, en el
64.1 % aparecieron uno o varios ndédulos, en el 6.3 % hubo induracidn
mamaria, en el 4.7 % retraccion de la piel, el 3.9 % presentd nédulo
combinadoe con retraccion de la piel y/o pezdn, ef 2.3 % tenia edema de piel

y en el 1.6 %, pudo observar secrecion por el pezén.

La distribucion segun los resultados anatomopatologicos posteriores

fue:

1). En los tumores malignos el 16.7 % no presentaba ningun signo,
el 66.7 % poseia algun nodulo palpable, el 7.6 % tenia algun nddulo
acompanado de retraccidn de la piel y/o pezén, en el 4.5 % habia induracién

mamariay enel 3.0 % y 1.5 % retraccion o edema, respectivamente.

2). El 17.7 % de los benignos no mostré ningun signo, el 61.3 %
presentd algun nddulo, el 8.1 % induracion, el 6.5 % retraccion de piel y/o
pezén, el 3.2 % secrecion por el pezdn y el 3.2 % edema de piel. No hubo
diferencia estadisticamente significativa.

El tiempo que transcurrié entre la aparicion del sintoma, signo o dato
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sospechoso en las exploraciones complementarias y ia actuacion terapéutica
(sin tener en cuenta el diagnodstico de una paciente que tardd siete afos y
medio en acudir al médico) fue de 15.07 semanas (aproximadamente 4

meses) (D.E. 16.69) con rango entre 1 y 96 semanas.

Tanto la mama derecha como la izquierda fueron afectadas de forma
similar (48.2 % la derecha y 50.8 % la izquierda).

Los tumores malignos se encontraron el 46.4 % en la mama derecha
y el 53.6 % en la izquierda. Los benignos se encontraron en el lado derecho
en el 52.4 % y en el izquierdo en el 47.6 % (p= 0.60).

La distribucion de las lesiones por cuadrantes fue la que sigue:
cuadrante supercoexterno: 37.3 %; cuadrante inferoexterno 10.3 %:
cuadrante superointerno 10.3 %; cuadrante inferointerno 5.6 %; retroareolar
5.6 %; intercuadrantes superiores 15.1 %, intercuadrantes internos 9.5 %;

intercuadrantes externos 4.0 % e intercuadrantes inferiores 2.4 %.

Para las lesiones malignas fueron: cuadrante superoexterno 41.4 %;
cuadrante inferoexterno 8.6 %; cuadrante superointerno 8.6 %; cuadrante
inferointernc 4.3 %; retroareolar 5.7 %; intercuadrantes superiores 8.6 %;
intercuadrantes internos 11.4 %; intercuadrantes externos 7.1 % e

intercuadrantes inferiores 4.3 %.

Para los tumores benignos: cuadrante superoexterno 32.1 %;

cuadrante inferoexterno 12.5 %, cuadrante superointerno 12.5 %; cuadrante
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inferointerno 7.1 %; retroarecliar 5.4 %, intercuadrantes superiores 23.2 %

e jntercuadrantes internos 7.1 %.

Agrupando todos los cuadrantes en externos e internos, incluyendo
en estos ultimos los retroareolares, podemos ver que para los tumores
malignos la frecuencia es mayor en los cuadrantes externos frente a los
internos (567.1 % vs 42.9 %). En los benignos de 44.6 % vs 55.4 % (p= 0.21).

El tamafio de los tumores a la palpacién se encontré entre las
lesiones no palpables y los 100 mm de diametro, con una media de 31.00
(D.E 15.43) entre los tumores palpables. No hubo diferencias significativas
en ef tamafo de la lesion entre tumaores benignos y malignos, siendo {a
media de 32.00 {D.E 17.93) y 30.07 (D.E 12.82) respectivamente.

Las lesiones que determinaron la aparicion de un nddulo 0 masa en
la mamografia tuvieron un tamafo medio de 26,71 mm (D.E 13.13) con un
rango entre 5 y 80 mm. La media para ios tumores benignos fue de 27.10
(D.E 16.06) y para los malignos 26.41 (D.E 10.45) (p> 0.05).

El tamafio ecografico medio fue 2513 mm (D.E 17.80), sin

diferencias estadisticamente significativas entre los dos tipos de tumor.

El tamafio histolégico Unicamente fue determinado en los carcinomas
con rango entre 3 y 50 mm y media de 19.43 mm (D.E 1.23). E1 5.7 % fueron
tumores de 4 mm o menores, el 5.7 % de entre 5y 9 mm, el 42.9 % estuvo
entre los 10y 19 mm y el 45.7 % fueron tumores de 20 mm o mayores.
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Los diagndsticos anatomopatoldgicos de ios 64 tumores benignos
fueron: 45.3 % fibroadenoma, 12.5 % cambios fibroquisticos, 7.8 % fibrosis,
4.7 % cicatriz estrellada, 4.7 % papiloma intraductal, 4.7 % epiteliosis con
atipia leve, 3.1 % tumor filodes benigno, 3.1 % adenosis, 3.1 % hiperplasia
epitelial ductal, 1.6 % necrosis grasa, 1.6 % galactocele, 1.6 % hamartoma,
1.6 % proceso inflamatorio, 1.6 % papiloma intraquistico, 1.6 % epiteliosis

y 1.6 % cambios regresivos.

En los 71 tumores malignos encontramos: 80.3 % carcinoma ductal
invasivo, 14.1 % carcinoma lobuilillar invasivo, 1.4 % carcinoma ductal in situ,
1.4 % carcinoma ductal papilar, 1.4 % carcinoma ductai (otros) y 1.4 % tumor
filodes maligno.

Los grados histoldgicos correspondientes a los tumores malignos

diagnosticados fueron porcentualmente:
. Grado | 16.4 %.

. Grado il 46.3 %.
.Grado !l 37.3 %.

El estudio histoldgico de las piezas quirirgicas demostrd la presencia

de multifocalidad en quince de ios casos.

Se aislaron una media de 9.57 ganglios (D.E 4.89) por tumor maligno
(moda de 12).
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De los 66 tumores malignos en los que se procedio al vaciamiento

axilar se encontré afectacion de algun ganglio en el 48.5 % de los casos.

La positividad o negatividad de las adenopatias referidas no estuvo
en relacién con el tipo histoldgico del tumor mamario siendo practicamente

iguales en los casos de tumores ductales o lobulillares (49.1 % vs 50 %).

Tampoco fueron significativos los resultados obtenidos en cuanto a
positividad ganglionar y el tamafio tumoral, aunque existe una tendencia
marcada a la relacidén entre mayores dimensiones del carcinoma mamario
y afectacidén de los ganglios. Esta misma tendencia a la positividad de las
adenopatias se encuentra en relacion con la localizacidon tumoral (fue mas
evidente en los tumores localizados en los cuadrantes externos frente a los
internos (59.5 % vs 35.7 %)).

Sin embargo, no encontramos ninguna relacion entre grado

histologico y positividad ganglionar.

Los receptores hormonales de estrogenos fueron positivos en el
69.4 % de los tumores malignos mientras que los de progesterona to fueron

tan solo en el 55.0 % de los casos.

En el estudio pormenorizado de estos receptores en relacion con los

tipos histolégicos de carcinoma, los resultados fueron:
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a) Receptores de estrageno:
. carcinoma ductal invasivo 71 %.

. carcinoma lobulillar invasivo 50 %

b) Receptores de progesterona;
. carcinoma ductal invasivo 50 %

. carcinoma lobulillar invasivo 5%

En el estudio de la muestra se analiza la relacidn entre diferentes
patrones mamograficos y resultados histolégicos. Dada la amplitud en los

posibles cruces de datos sélo expondremos los mas relevantes.

Se encontraron 77 tumores visibles en la mamografia, 34
correspondieron a patologia benigna (44.2 %) y 43 a patologia maligna
(55.8 %) (p= 1.00).

Se observaron 41 grupos de calcificaciones sospechosas de
malignidad o sin certeza diagnéstica, un grupo con microcalcificaciones
claramente malignas y cuatro grupos claramente benignos. De las citadas

en primer lugar, fueron benignas el 44.9 % y malignas el 55.1 %.

Hubo asociacion estadisticamente significativa (p< 0.00) entre
benignidad o matignidad de la lesidon y la definicién de su borde en ia
mamografia. El borde del tumor fue mal definido en el 38.2 % de los tumores
benignos yen el 87.8 % de los malignos. Fue definido en el 61.8 % y
12.2 % respectivamente.
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Se encontrd distorsion de la arquitectura mamaria en el 33.3 % de la
muestra, correspondiendo en el 76.3 % de [as ocasiones a patologia maligna
y el 23.7 % a patologia benigna mamaria. Aparecid distorsion mamaria en
el 46.8 % de los tumores malignos y 17.3 % de Jos tumores benignos
(p< 0.00).

La relacién entre forma radiografica del tumor y tumor maligno o

benigno fue la siguiente (p= 0.01):

a) Tumores malignos: redondeada en el 35.0 %, ovalada en el 2.5 %,

estrellada en el 2.5 %, lobulada en el 5.0 % e irregular en el 55.0 %.

b) Tumores benignos: redondeada en el 54.5 %, ovalada en el

18.2 %, estrellada en el 3 %, lobulada en el 6.1 % e irregular en el 18.2 %.

La apariciéon de lesiones difusas en la mama se asocia con los

tumores malignos y su ausencia con tumores benignos (p=0.01):

En los tumores malignos hubo lesiones difusas en el 35. 5 % mientras
que en los benignos unicamente en e! 13.5 %. No se hallaron ese tipo de
alteraciones en el 86.5 % de los tumores benignos y en el 64.5 % de los

malignos.

Al igual que con los datos mamograficos destacaremos los mas

representativos de los ecograficos.
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Del total de pacientes de la muestra poseian ecografia mamaria
unicamente el 44 % (59 mujeres) y no todas tenian el mismo protocolo

diagnéstico.

Fue acertado el diagndstico en todos los casos (n=39) a excepcidn de
dos pacientes catalogadas como malignas y que posteriormente se

comprobd que eran dos tumores benignos.

El tumor produjo atenuacion moderada o importante en el 33.3 % y
B6.7 %, respectivamente de Jos tumores malignos. En los benignos hubo
refuerzo posterior en el 31.3 %, atenuacion moderada en el 56.3 % y
atenuacion importante en el 12.5 % de los casos, siendo estadisticamente

significativo (p< 0.00) (n=31).

Los limites tumorales fueron reguiares en el 14.3 %, irregulares en el
66.7 % y mal definidos en el 19.0 % de los tumores malignos. Hay que
destacar que fueron regulares en el 95.2 % de los tumores benignos e

irregulares unicamente en el 4.8 % (p= 0.00} (n=42).

El nimero de vasos encontrados en los tumores no estuvo en relacién

con el tipo histoldgico del tumor.

GAMMAGRAFIA

La gammagrafia fue positiva en el 54.8 % de la muestra.
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VERDADERQOS NEGATIVOS

En 50 mujeres con patologia benigna mamaria la gammagrafia con

MIBI resultd negativa, carrespondiendo con:

. 18 Fibroadenomas (36 %).

. 4 Tejido fibroso (8 %).

. 1 Necrosis grasa (2 %).

. 2 Adenosis {4 %).

. 1 Galactocele (2 %).

. 2 Hiperplasia epitelial ductal (4 %).
. 3 Cicatriz estrellada (6 %).

. 3 papiloma intraductal (6 %).

. 1 Hamartoma (2 %).

. 1 Proceso inflamatorio (2 %).

. 1 Papiloma intraquistico (2 %).

. 8 Cambios fibroquisticos (16 %).

. 4 Epiteliosis {8 %) [3 con atipia leve (6 %))
. 1 Cambios regresivos {2 %).
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LAT ORCHA

Fotografia 2. Proyeccién lateral derecha. Distribucion fisiol6gica en una

paciente de S0 aitos con patologia benigna.

LAT 12004
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Fotografia 3. Proyeccion lateral izquierda. Distribucién fisiol6gica en

la misma paciente de la fotografia 2.
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VERDADEROS POSITIVOS

En 60 pacientes con patologia mamaria maligna se observd una
captacion focal en la gammagrafia considerandose la prueba positiva. Los

diagnosticos fueron:

.1 Carcinoma ductal in situ (1.7 %).

. 48 Carcinomas ductales invasores (80 %).
.1 Carcinoma ductal papilar (1.7 %).

.1 Carcinoma ductal sin especificar (1.7 %).

. 8 carcinomas lobulillares invasores (13.3 %).

.1 Tumor filodes maligno (1.7 %).

e

Fotografia 4. Proycccion lateral derccha. Area hipercaptante profunda cn 119

pacientc de S8 anos con carcinoma ductal infiltrante.
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Fotografia 5. Gammagrafia con*™Tc¢ MIBI en paciente de 74 afios con

carcinoma ductal invasivo. Proyeccion lateral derecha.
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Fotografia 6. Detalle de la figura anterior
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Fotografias 7y 8. Proyecciones anterior y lateral derecha. Area hipercaptante

en paciente de 73 afos con carcinoma invasor mucinoso.
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Fotografia 9. Proyeccién lateral derecha. Area hipercaptante en region superior de la
mama derccha correspondicnte a un carcinoma ductal infiltrante en una
paciente de 62 afios. Sc observa también mayor captacién a nivel axilar
pudiendo ser debido a afectacion metastasica axilar (5/23 ganglios

invadidos).
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totografia 10. Proyeccién lateral izquierda. Paciente de 48 afios con carcinoma ductal

invasor.

Fotografia 11. Proyeccién lateral derecha.
Imagen comrespondiente a paciente de 78 afios
con carcinoma ductal invasor.
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Fotografias 12 v 13. Proyecciones anterior y lateral izquierda de paciente de 48 anos
Er y y q p

portadora de carcinoma ductal invasor.
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Fotografia 14. Proyeccién anterior. Paciente de 28 anos con tumor filodes

recidivado con foco de fibrosarcoma bien diferenciado.

Fotografia 15. Poyeccion lateral derecha de la misma paciente

_ ’ - . 125
(Fotografia 14) posicién de bipedestacién inclinada.



RESULTADOS

FALSOS NEGATIVOS (Tabla V-1)

En 11 pacientes con patologia mamaria maligna la gammagrafia fue

negativa, correspondiendo a:

. 9 Carcinomas ductales invasores (81.8 %).

. 2 Carcinomas lobulillares invasores (18.2 %).

Sus dimensiones histoldgicas estuvieron comprendidas entre 0.3y 1.5
cm., con media de 0.99 em (D.E 0.46).

El grado de malignidad histoldgica de estos fue alto, seis tumores se

definieron como de grado ll y cinco de grado Ml
El nimero de ganglios axilares que presentaban invasion

carcinomatosa fue pequefo. Tan solo tres pacientes tuvieron afectacidn de
alguno (1/24, 1/5y 1/7}.
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TABLA V-1. FALSOS NEGATIVOS

'EXPLORAC[ON MAMOGRAFIA

TIPO TUMORAL

TAMANO
HISTOLOGICO

GANGLIOS

GRADO
HISTOLOGICO

INc’mum ("

NOOULO REDOMDEADD | S Cr4 LOBULILLAR INYASIVG ( 0.7 ( LIBRES I ]
f - LDISTORS#C')N OuUC 1AL INVASIVO ! ! [ LIBRES I i
- DHSTORSION [IUCTAL INFILTRANTE o3 LIBRES i
MICROCALCIFICATIONES
l - l MICROCALCIFICACIONES | DUCTAL INVASIVO i 1 ! LIBRES l ]
l NoouLo ¢ 5x2 cm l NADA PATOLOGICO l DUCTAL INFILTRANTE T ! I LIBRES ] il
- NopuLo | cM. LOBULILLAR INVASIVO 1.2 LIBRES il
MICROCALCIFICACIONES
|
- NEBLLo | cm [YuesraL iNg 1) THRAMTE 1.3 LIBRES 1l
DESESTRUCTURACION
NADULO | GM DUCTAL INVASIVA 1.4 1724 u
MULTICENTRIC Y (FHCATERALY
] NODULO 2X2 CM | DISTORSION l DUCTAL INFILTRANTE ? i 5 ' 1 /5 I " ]
I - | MICROCALCIFICACIONES I DucTaL INFILTRANTE ] o ' LiBRES 1 i I
{ INDURACION | MICROCALCIFICACIONES I DUCTAL INFILTRANTE 1 b5 i 147 L I8 I
; .
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En la exploracion, cuatro casos presentaron tumor palpable, seis no
manifestaban alteracidén desde este punto de vista y uno cursaba con la

presencia de induracion.

Las mamografias mostraban distorsion de la arquitectura en dos
casos, microcalcificaciones sospechosas de malignidad en tres casos,
distorsidon con microcalcificaciones en una paciente, ndédulo con
microcalcificaciones sospechosas de malignidad en un caso, nodulo con
distorsidén en un caso, nédulo en un €asc y en uno No aparecia nada
patologico aunque en la ecografia se apreciaba una tumoracién de 1.5 cm.,

polilobulada e hipoecoica.

FALSOS POSITIVOS (Tabla V-2)

Apareci¢ captacion focal del MIBI en 14 pacientes con patologia

mamaria benigna. Fueron:
. 11 Fibroadenomas (78.6 %).
. 1 Tejido fibroso (7.1 %).

. 2 Tumores filodes benignos (14.3 %).

Todos fueron tumores palpables, estando sus diametros

comprendidos entre 1.5y 7 cm. con media de 3.68 cm (D.E 1.82).

En la mamografia se observaron nddulos de dimensiones entre 1 y 8

cm. y media 3.35 ¢cm (D.E 2.07) en 10 pacientes.
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Tres de ellos presentaban caracteristicas de malignidad y el resto
poseian datos que sugerian benignidad. En una paciente no se observo
ningun dato de interés. En dos no se realizaron mamografias y en otra se
obviaron estas al recidivar tempranamente una tumoracion diagnosticada de
tumor filodes que presentaba todas las caracteristicas de la tumoracién

anterior y que la histopatologia confirmé.
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TABLA V-2. FALSOS POSITIVOS

2l A - L -~ iy A T .
| EXPLORACION MAMOGRAFIA | ECOGRAFiA | DIAGNOSTICO | EDAD |
- ——
NADULe & CM NAODULO REDONCEADD 2 5 CM, NODULO BIEN DELIMITADO, FIBROADE NOMA SO aNos
CORBULATND, MAL DL FINIDOG HOHDC‘.F‘N{ 1o
[ NéouLe T M l - | - ' FlLoves 1 44 aRos l
NADLLG 3 owm NAOIILO REQONDELDID £ GM . BOADE LESIONES NODULARES, BUENA, FIRROADENOMA 38 alos
WSO TRANSMISION POSTERIOR
-
NéDuULO 2 oM HOLULD OvaLann P34 cM BIFH MNODULO RCADES MTIDOS, FIBROADENOMA 43 aRos
1 Finhe ML PUE RTO USTEFIOR
Néptio |5 oM. NéDULE | CM REDONDEADO . BORDE NADULD sdLInD < | oM BUENA FBROAGEROMA 63 alos
MaL DEFINIDO RETRACCION CUTANCA TRANSMISIH
NépuLo B om NADA ANOCRMAL NADULO DE ECOGENICIDAD MIXTA FIBROADENOMA 42 AHOS
BORDES CIRCUNSTAITOS
NopuLo 5 cH, HNODULG 5 CM, OvalLADG, BORDES Lesion soLna. BorRDES FIBROADENCMA 31 aRos
LOBULADOS, BIEH DEFINIOC DCrinIDOS
NODULO 2 CM NODULD 2 €M, OvALADO, BORDES GRAN VASCULARIZACION FiBROADENDOMA 259 AROS
DEFIMIDOS | LISOS
NODULO 6 oM Masa IRHEGULAR & cM. BORDE MICROCALCIFICACIONES . 56 aNcs
BORROSO TEvIDO FIBROSO
Hotule ©.% oM HOLNLD OvaLADE DORDE PIEN - LiPGFIBROADENOMA 20 alos
DEFINIDG, B M
NOpULG 2.5 GM, HEDWLGD REDONDEAGO 3 oM BIOROE - FrLooEs 64 AROS
BIEN DEFINIDG, LISO
[ NEpULS 2 oM. ! - | - i FIBRCADENOMA [ 20 afos I
.
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Fotografias 16 y 17. Poyecciones anterior y lateral derecha de paciente de

29 afios correspondiente a lipofibroadenoma (falso positivo).



RESULTADOS

Fotografias 18 y 19. Proyecciones anterior
y lateral derecha. Fibroadenoma

(paciente de 24 afios).
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Fotografia 20. Proyeccion late
64 afios. Se corresponde con tumor filodes benigno (considerado

ral izquierda. Area hipercaptante en paciente de

como falso positivo).
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Fotografia 21. Detalle de la figura anterior.
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Indicadores

Se han determinado los siguientes indicadores estadisticos para la

valoracién de la deteccion del cancer de mama por [a técnica en estudio:

- Sensibilidad: 84.5 % (60/71) (intervalo de confianza 73.6 %-
91.6 %).

- Especificidad: 78.5 % (50/64) (intervalo de confianza 65.8 %-
87.1 %).

- Valor predictivo positivo: 81.1 %.

- Valor predictivo negativo: 82 %.

- Valor global: 81.5 %.

- Razon postprueba positiva: 3.86 (intervalo de confianza 2.49-
6.31).

- Razén postprueba negativa: 0.198 (intervalo de confianza
0.11-0.34) (1/0.198 = 5.05).

- Chi cuadrado: p< 0.0001.

- Prevalencia: 53 % (intervalo de confianza 43.9 %-61.2 %).

Para tumores palpables fueron:

- Sensibilidad: 81.8 % (45/49) (intervalo de confianza 80 %-
97 %).

- Especificidad: 65.8 % (25/38)} (intervalo de confianza 49 %-
80 %).

- Valor predictivo positivo: 77.6 %.
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- Valor predictivo negativo: 86.2 %.

- Razon postprueba positiva: 2.68 (intervalo de confianza 1.81-
4.36).

- Razdén postprueba negativa: 0.12 (intervalo de confianza 0.05-
0.30).

- Chi cuadrado: p< 0.0001.

- Prevalencia: 56 % (intervalo de confianza 45 %-67 %).

(Verdaderos positivos: 45; verdaderos negativos: 25; falsos positivos 13;

falsos negativos: 4. Total: 87).

En tumores palpables mayores o iguales a 2 cm:

- Sensibilidad: 100 % (28/28) (intervalo de confianza 88 %-
100 %).

- Especificidad: 65.4 % (17/26) (intervalo de confianza 44 %-
82 %).

- Valor predictivo positivo: 75.7 %.

- Valor predictivo negativo: 100 %.

- Razén postprueba positiva: 2.89 (intervalo de confianza 1.82-
5.07).

- Razén postprueba negativa: 0 (intervalo de confianza 0.01-
0.24).

- Chi cuadrado: p< 0.0001.

- Prevalencia: 52 % (intervalo de confianza 38 %-65 %).
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{Verdaderos positivos: 28; verdaderos negativos: 17; falsos positivos: 9,

falsos negativos: 0. Total: 54).

Al eliminar de la muestra los casos en los cuales aparecia en la
mamaografia como unico hallazgo distorsion o microcalcificaciones ¢ tumores

menores de 2 cm los indicadores fueron para 71 lesiones:

- Sensibilidad: 97 .37 % (37/38) (intervalo de confianza 84 .66 %-
99.85 %).

- Especificidad: 63.64 %(21/33) (intervalo de confianza 45.22 %-
78.98 %).

- Valor predictivo positivo: 75.51 %.

- Valor predictivo negativo; 95.45 %.

- Valor global: 80.50 %.

- Razon postprueba positiva: 2.68 (intervalo de confianza 1.81-
4.40).

- Razén postprueba negativa: 0.04 (intervalo de confianza 0.01-
0.22) (1/0.04=25).

- Chi cuadrado: p< 0.0001.

- Prevalencia: 63.52 % (intervalo de confianza 41.40 %-
65.27 %).

{Verdaderos positivos: 37; verdaderos negativos:21; falsos positivos: 12;

falsos negativos: 1).
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En el modelo de regresién logistica predictivo para el resuitado

histopatologico de malignidad en un total de 74 pacientes hemos obtenido

los siguientes resultados:

en la mamografia

sospechosas de
malignidad vs no
microcalcificaciones o
microcalcificaciones
ciaramente benignas

Cpos INTERVALD

VARIABLES CATEGORIAS Ramo CONFLANZA AL r
85 %

Resultado de la positivo versus 130,21 | 10.51-1613.24 | 0.0000
gammagrafia negativo
Contorno de la lesién | Indefinide vs definido 13,17 2.43-71.49 0.0012
en la mamografia
Microcalcificacianes Microcalcificaciones 11,37 | 1.19-107.92 0.0095

Por lo tanto, si la variable gammagrafia resulta positiva, es 130 veces

mas probable que el tumor sea maligno con un intervalo de confianza entre

10,51y 161324,

Asi misma si el borde de la lesion en la radiocgrafia mamaria es

indefinido es 13 veces mas probable que la lesidn sea maligna en la

histologia (intervalo de confianza 2.43-71.49).

También fue significativa la asaciacion entre microcalcificaciones

sospechosas de malignidad e histologia maligna con Odds Ratio de 11.37

(intervala de confianza 1.19-107.92).
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Atendiendo a este modelo la sensibilidad de estos tres parémetros

para diagnosticar malignidad es del 92.68 % y |a especificidad del 91.18 %.
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Vi- DISCUSION

£l cancer de mama supone la primera causa de muerte por cancer en
la mujer espafiola®. En nuestro pais una de cada 20 mujeres desarrollara
un tumor maligno mamario antes de cumplir los 70 afios. En Espafia su
incidencia se encuentra entre el 40 y 75 por 100.000 mujeres“??. En los
altimos anos tanto ésta como la mortalidad han ido incrementédndose en

todos los grupos de edad®.

Dado que no es posible una prevencidn primaria en el cancer de
mama, debido al desconocimiento de sus factores etioldgicos, es necesario

un diagnostico precoz.

Para ello juegan un papel importante las técnicas de imagen, entre las
que destaca la mamografia por su alta sensibilidad, aunque tiene ciertas
limitaciones como son su baja especificidad y valor predictive positivo. Ello
obliga a Ia realizacidn de numerosas biopsias de tumores finalmente
benignos que podrian ser evitadas con técnicas mas especificas. En este
sentido se ha utilizado la gammagrafia con diferentes radiofarmacos, aunque
con resultados poco alentadores. La gammagrafia con *"Tc MIBI parece
jugar un pape! importante en la clasificacién de iesiones mamarias en

benignas y malignas.
El %*"Tc MIB! es un catidn lipofilico usado en un primer momento

como isotopo para determinar la viabilidad del tejido cardiaco.

Posteriormente se demostré que algunos tumores malignos, captaban dicho
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radiotrazadort'3213438 f£yeron Campeau y cols"™ ios primeros en publicar
la deteccion de un tumor mamario con MIBI. El hallazgo, al igual que otros
mas recientes?’™® se realizé de forma casual en un estudio de perfusion

miocardica.

El mecanismo de captacion del MIBI por ias células tumorales no
puede explicarse unicamente por sus caracteristicas lipofilicas y su carga
cationica. El mecanismo fundamental es debido al potencial transmembrana

mitocondrial y citoplasmatica, elevado en las células
tumoralgs130.133.136.146.154)

El MIBI tras su inyeccion intravenosa se distribuye de forma
proporcional al gasto cardiaco. La captacidn del radiofarmaco por las células

tumorales depende de fa concentracion del farmaco a dicho nivel(138.139.140.141)

El radiotrazador se encuentra en mayor proporcién en higado y
vesicula, el corazon al igual gue el bazo son ¢rganos que tambien captan

gran cantidad de MIBI.

Su excrecion se realiza fundamentalmente por la vesicula biliar, y en

menor proporcién por via urinaria "7,

Su actmulo en el corazon dificulta la identificacion de lesiones en la
mama izquierda en las imagenes planares en proyeccion anteroposterior. En
mamas muy voluminosas puede ocurrir lo mismo debido a la captacién
importante de bazo e higado. En las proyecciones laterales no suele existir

este tipo de problemas.
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La mayoria de los estudios con radicfarmacos, al igual que el nuestro,
han utilizado gammacémaras de campo grande {LFOV)™ de 40 cm. de
diametro. En una minoria se han usado gammacamaras de campo pequeno
(SFOV) de 22 cm. de diametro, lo que facilita la posibilidad de realizar
proyecciones craneocaudales comparables con la mamografia, pero que
pueden llevar a confusiones por la mayor actividad de fondo en ambas

mamas debido al higado y al corazont'>,

Los pacientes se estudiarion con dos gammacamaras diferentes tipo
Anger (Siemens Orbiter y Elscint SP6/HR) con colimadores de baja energia

y alta resolucién.

L.a inyeccion del compuesto se realiza en el brazo opuesto a la mama

patolégica para evitar falsas imagenes debidas a extravasacion.

Se suelen realizar al menos dos proyecciones de cada mama, una
anteroposterior y ofra lateral u oblicua. Para la primera, la paciente es
colocada en bidepestacion frente a fa gammacamara o en decubito supino.
Para la realizacion de la segunda proyeccion existen diferentes criterios
segun autores. Asi Khalkhali y cols!4'%.1%%.187) creen que la mejor forma de
obtener esta proyeccién es con la paciente en decubito prono sobre una
tabla especial con dos muescas laterales por las cuales protuye la mama, la

cual queda alejada de planos profundos.

Otros autores creen que se le concede demasiada importancia a este

tipo de proyecciénti®,
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Mulero y cols™ proponen la proyeccion lateral con la paciente en
genuflexidn en pacientes con mamas pequefas. Esta posicion se parece a
dos de las utilizadas por nosotros, concretamente a la posicion de
bipedestacion inclinada hacia delante y a |z de decubito lateral en

sernipronacion, comentadas en el apartado de Material y Métodos.

En nuestro estudio la adquisicion de las diferentes proyecciones se
realizaba en funcion de los datos provenientes de la historia clinica, dando
mayor importancia a las proyecciones en las que se separa la mama de los

planos profundos en las pacientes con lesiones a este nivel.

La adquisicion de imagenes en decubito prono con a tabla apropiada
ofrece la ventaja de ser comparables con las imagenes laterales

mamograficas y ademas poseer una situacion espacial constante.

En los primeros estudios se realizaban imagenes precoces y tardias
para evaluar la deteccion tumoral en ambos periodos de tiempo. Segun los

diferentes trabajos no es necesario realizar las imagenes tardias con #"Tc-
MIBI{135.171.372,173.174.WS)

La técnica de SPECT ha sido utilizada ampliamente en Medicina
Nuclear, especiaimente en los Ultimos afos, para la deteccion tumoral., Se
han utilizado estudios comparativos entre la SPECT y técnicas planares con
diferentes radiotrazadores. Los resuitados son contradictorios, aunque la
mayoria de los estudios referentes al Tc MiBI concluyen que ia SPECT no
mejora a la técnica pianar en la deteccidn de lesiones mamarias aunque si

lo hace en las metastasis gangtionares axilares (Tabla il-1).
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Se ha propuesto la cuantificacidn de la captacién de MIBI por la
lesion. Este procedimiento proporciona informacion adicional sobre |a
lesion. Segun los diferentes estudios al respecto ayuda a distinguir entre
imagenes benignas y malignas, se correlaciona con el tamario, tendencia
a metastatizar, receptores hormonales e indice de proliferacidén

tumoral {184,185,186,187,188,189.192)

Por lo general, la gammagrafia con MIBI presenta una alta
sensibilidad, siendo mas acusada en los tumores palpables (Tablas -3 y
il-4).

De forma similar al resto de los trabajos publicados hemos obtenido
una sensibilidad global de 84.5 % (60/69), cifra que asciende al 91.8 %
{45/49) si consideramos unicamente los tumores palpabies, y al 100 %

(28/28) en tumores palpables mayores o iguales a 2 cm.

Los falsos negativos fueron 9 carcinomas ductales invasares (81.8 %)
y 2 carcinomas iobulillares invasores (18.2 %). La mayoria de dichos
tumores estuvieron representados en la mamografia como
microcalcificaciones yfo distorsion sin ningun otro hallazgo destacable. Hubo
tres casos en los que se apreciaban un nédulo, siendo siempre inferior o
igual a 1.5 cm. En un porcentaje superior al 50 % fueron tumores no

palpables.
La especificidad fue de 78.5 %. Hubo 14 pacientes con resultados

falsos positivos debido a 11 fibroadenomas (78.6 %), 2 tumores filodes

benignos y un resultado anatomopatologico de tejido fibroso. Esta se redujo
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al 85.8 % (25/38) en tumores palpables y a 65.4 % (17/26) en tumores

palpables mayores o iguales a 2cm.

Todos los falsos positivos fueron debidos a tumores palpables,
habitualimente de grandes dimensiones. Es destacable que la mayoria de
ellos son fibroadenomas de gran tamafo en mujeres jovenes, en los que
probablemente existe un metabolismo elevado, siendo este el motivo de su
captacion de MIBI. Los unicos dos casos de tumor filodes benigno de la
serie resultaron falsos positivos. Es sabido que este tipo de tumor tiene un

indice de proliferacidon muy aito.

El valor predictivo positive global fue de 81.1 % y el negativo de
B2 %. Para tumores palpables fue de 77.6 % y 86.2 % y en tumores mayores

oigualesa2cmde 757 % y 100 % respectivamente.

La razon postprueba positiva fue de 3.86, |0 que indica que con una
gammagrafia positiva es casi cuatro veces mas probable que la paciente

tenga un tumor maligno que benigno.

La razon postprueba negativa fue de 0.198 (1/0.198 = 5.05) por lo que
si la gammagrafia resulta negativa es alrededor de 5 veces mas probable

que la paciente tenga patologia benigna.

Hemos evaluado segun datos mamograficos el grupo de pacientes en
el cual la gammagrafia con ®™Tc MIBI es mas adecuada para el diagnéstico
de benignidad-malignidad. Al eliminar de la muestra los casos en los que en

la mamografia aparecen tumores menores de 2 cm, distorsién de la
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arquitectura o microcalcificaciones como Unico hallazgo (n=71) la
sensibilidad ascendio al 97.37 % {37/38), y reduciéndose la especificidad al
63.64 %. Valores predictivo positivo y negativo de 755 % y 95.45 %

respectivamente.

El valor predictivo negativo del 100 % para tumores palpables
mayores de 2 cm y proximo a esta cifra (95.45 %) al excluir las pacientes con
tumores menores de 2cm, distorsion de la arquitectura o microcalcificaciones
como unico hallazgo relevante en la mamografia da idea de la importancia

que tiene este método diagndstico para dicho grupo de pacientes.

Este valor representa el porcentaje de pacientes que con el test
negativo no tienen patologia maligna, por lo gue no serian candidatas para
biopsia. Los falsos positivos, que estarian representados en el valor
predictivo positivo tienen menor importancia ya que estas pacientes con
gammagrafia positiva, aun teniendo patologia benigna serian diagnosticadas

correctamente al someterse a biopsia.

Teniendo en cuenta estos datos deberian biopsiarse las lesiones cuyo
tamano fuera inferior o igual a 2 cm independientemente del resultado de la
prueba isotépica.

Los tumores que en ia exploracion fueran mayores de 2 cm.
unicamente serian biopsiados en caso de tener un resultado positivo en la

gammagrafia.

Si se hubiera seguido esta conducta se habrian evitado 17 (31.5 %)
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de las 54 intervenciones realizadas en este grupo y se hubieran efectuado

9 (16.7 %) operaciones a pacientes con patologia benigna.

Asi mismo, podemos afirmar, aan cuando en nuestra serie hay un
error mas elevado por la existencia de un falso negativo, que se deberian
biopsiar todas las lesiones que en la mamografia aparecieran con
dimensiones menores o iguales a 2 cm. microcaicificaciones ¢ distorsion
parenquimatosa. El resto solo serian susceptibles de biopsia si la

gammagrafia fuera positiva.

En nuestra serie se habrian evitado 21 (29.6 %) de las 71 biopsias
realizadas en pacientes con estas caracteristicas y se habrian efectuado 12

biopsias (16.9 %) en casos diagnosticados de benignidad.

Los resultados que aparecen en los diferentes trabajos publicados
para la deteccidn de metastasis linfaticas axilares son peores que para los

tumores primarios.

Como limitaciones de la técnica se podria citar la excrecion ductal de
MIBI1921841%9) 13 captacion de MIBI por tejido fibroglandular denso, la
diferente actividad de fondo segun los niveles hormonales®*™'%® |a ausencia
de reaccién estromal en los tumores de pequefio tamafno®® y en dGltimo
lugar la presencia de la glicoproteina P dependiente del gen de la
resistencia a multiples drogas (MDR1) en algunos tumores que da lugar al
aclaramiento rapido del MIB|@®201.202208) y nor o tanto a la imposibilidad de
visualizar estas lesiones. Este inconveniente puede servir, sin embargo,

como factor predictivo de resistencia a la quimioterapia@®#04205208 narg
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evaluar la respuesta a la quimioterapia®® e incluso como compuesto para
investigar farmacos que pudieran anular esta resistencia a la quimioterapia

y encontrar el tratamiento méas adecuado para estas pacientes®®,
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12

22

3%

42

La media de edad de las pacientes de la muestra fue de 50.2 afcs,
con una desviacion estandar de 14.71 y un rango de 15-84 afos.
En pacienties con patologia benigna la media fue de 45.4 afjos, con
desviacion estandar de 14.77 y rango de 15-74 afios.

En patologia maligna la media fue de 54.52 afos, con desviacion
estandar de 13.35 y rango de 28-84 afios.

Esta diferencia fue estadisticamente significativa.

No hubo diferencias significativas entre la benignidad/malignidad de
la lesion por un lado y edad de presentacion de la menarquia y
menopausia, edad del primer partg, paridad, tipo de lactancia y

antecedentes familiares de cancer de mama por otro.

Hubo correlacion significativa entre el estatus menopausico y
antecedentes personales de patologia mamaria (segun la lesion
existente) por un lado y benignidad/malignidad de la lesién por otro.
La mastitis fue un antecedente mas frecuente en las pacientes con
patologia maligna que en las pacientes con patologia benigna,
mientras que sucedia lo contraric con los fibroadenomas. Ei
antecedente personal de patologia maligna Unicamente se encontré

en pacientes con patologia igualmente maligna en este estudio.

El motivo de consulta mas frecuente fue la aparicion de un nddulo

palpable. Lo mismo se puede decir para la indicacién de biopsia.
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6%

78
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La localizacién del tumor en el lado derecho o izquierdo no se
relaciond con fa benignidad ¢ malignidad de la lesidn. Para ambos
tipos de lesion el cuadrante superoexterno fue el mas afectado en
general. Existe una ligera tendencia a que aparezcan mas
frecuentemente los tumores benignos en los cuadrantes internos, a

diferencia de los malignos que lo hacen en los externos.

No hubo diferencias significativas en el tamano de las lesiones
benignas y malignas determinado tanto por palpacion, como por

mamografia y ecografia.

El porcentaje de afectacidn ganglionar determinado tras
linfadenectomia fue del 48.5 % en las 66 pacientes sometidas a dicha
técnica, sin diferencias entre los casos de tumores ductales o
lobulillares.

Existe una relacioén marcada entre tamario del tumor y su localizacion
con el porcentaje de afectacidn ganglionar, siendo mas frecuente en
los tumores grandes y localizados en los cuadrantes externos.

No se encontrd relacidn significativa entre grado histolégico y

positividad ganglionar,

Los datos que se asociaron mas frecuentemente a malignidad en la
mamografia fueron: mala definicién del borde de ia lesion, distorsion
de la arquitectura mamaria, forma irregular y aparicion de lesiones

difusas.
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g2 En la ecografia se asociaron mas frecuentemente con malignidad la
atenuacion importante y los limites irregulares o mal definidos del

tumor,

10.2. La gammagrafia con MIB! demostro ser una prueba sencilia y no

invasiva, que no presenté morbilidad.

118 Los principales indicadores de la gammagrafia fueron: sensibilidad:
84.5 %, especificidad: 78.5 %, valor predictivo positivo: 81.1 %, valor
predictivo negativo: 82 %, valor global: 81.5 %, razén postprueba

positiva: 3.86 y razdn postprueba negativa: 0.198.

122, De los 14 falsos positives 11 fueron fibroadenomas y 2 fueron

tumores filodes benignos.

13%.  Los 11 falsos negativos en ningun caso superaron los 1.5 cm en la

marografia.

14*.  Los indicadores para lesiones palpables fueron: sensibilidad: 81.8 %,
especificidad: 65.8 %, valor predictivo positive: 77.6 %, valor
predictivo negativo: 86.2 %, razén postprueba positiva: 2.68 y razén

postprueba negativa: 0.12.
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173,

Los indicadores para lesiones palpabies de 2 cm 0 mayores fueron:
sensibilidad: 100 %, especificidad: 65.4 %, valor predictivo positivo:
75.7 %, valor predictivo negativo: 100 %, razén postprueba positiva:

2.89 y razon postprueba negativa: 0.

Los indicadores al eliminar de la muestra las lesiones que producian
como unico hallazgo en la mamografia distorsion o
microcalcificaciones o tumores menores de 2 cm fueron: sensibilidad:
97.37 %, especificidad: 63.64 %, valor predictivo positivo: 75.51 %,
valor predictivo negativo: 95.45 %, razdn postprueba positiva: 2.68

y razdn postprueba negativa: 0.04.

Segln los altos valores predictivos negativos de la gammagrafia en
ciertos grupos de pacientes, deberian biopsiarse todas ias lesiones
de tamario inferior o igual a 2 om {(por palpacion o mamografico) y las
representadas mamograficamente como microcalcificaciones o
distorsion parenguimatosa, independientemente del resultado de la
prueba isotdpica. Podria prescindirse de biopsia en las lesiones de
tamafio superior a 2 cm con gammagrafia negativa. En caso de
haberse seguido esta conducta se habrian evitado 17 (31.5 %) de las
54 intervenciones realizadas a pacientes con lesiones de mas de 2
cm a la palpacion o 21 {29.6 %) de las biopsias debidas a lesiones de

mas de 2 cm en la mamografia.
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