Volumen 11, No. 2 - Diciembre 2018

Revista | Federacion Ecuatoriana de Radiologia e Imagen

Articulo de revisidn cientifica

Comportamiento de la glucosa y Ia '®F-FDG en tumores malignos, con enfoque

en el cancer de mama
Behavior of glucose and ®F-FDG in malignant tumors, focus on breast cancer

Autores:

Colmenter R. Luis. MD, PhD'; Noboa J. Adriana MD? Lupera Hernan MD?; Teran. José. MD*; Aguirre.

José MD?%; Haro. Elfa, MD®

" Médico Nuclear, Doctor en Ciencias Médicas, Editor Grupo Conceptualizando. Asesor Oncoimagen. Quito,
Ecuador.

2 Médico Radidloga especialista PET/CT Oncoimagen. Quito, Ecuador.

8 Médico Oncdlogo, Hematdlogo. Hospital Metropolitano. Quito, Ecuador.

4 Médico Cirujano Oncdlogo, Hospital Metropolitano. Quito, Ecuador.

5 Médico Cirujano Oncdlogo. Hospital de los Valles. Quito, Ecuador.

& Médico Nuclear, Jefe del Servicio de PET/CT SOLCA. Guayaquil, Ecuador.

Resumen: E| subtipo histoldgico, el estado del receptor y otros factores bioldgicos, afectan en gran medida la
avidez de la neoplasia mamaria en la tomografia por emision de positrones (PET con fluorodeoxiglucosa FDG).
La FDG PET unida a la tomografia computarizada (CT) ha demostrado un excelente valor en la evaluacion de
metastasis ganglionares a distancia y extra axiales. Los pacientes con cancer de mama en etapa temprana no
se benefician de la "®F-FDG PET/CT; sin embargo, las metdastasis a distancia insospechadas, pueden revelarse
mediante la estadificacion sistémica de los canceres de mama localmente avanzados mediante '®F-FDG PET/
CT y esto, tiene un impacto sustancial en el manejo del paciente. La "®F-FDG PET/CT, ha demostrado ser
valiosa en la evaluacion de la respuesta al tratamiento y en la deteccion de la recurrencia de la enfermedad.

Abstract: Histological subtype, the state of the receptor and other biological factors, greatly affect the avidity of
mammary neoplasia in positron emission tomography (PET with fluorodeoxyglucose FDG). FDG PET combined
with computed tomography (CT) has shown excellent value in the evaluation of distant and extra-axial lymph
node metastases. Patients with early-stage breast cancer do not benefit from "*F-FDG PET / CT; however,
unsuspected distant metastases can be revealed by systemic staging of locally advanced breast cancers using
8F-FDG PET / CT and this has a substantial impact on patient management. ®F-FDG PET / CT has been shown
to be valuable in the evaluation of the response to treatment and in the detection of recurrence of the disease.
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Introduccion

Las modalidades de imagenes metabdlicas visualizan
procesos fisioldégicos a nivel celular y molecular. La
Medicina Nuclear actual tiene un papel primordial en
el manejo del cancer de mama (CM). Aunque las tasas
de mortalidad han disminuido en las Ultimas décadas,
el CM sigue siendo el cancer mas diagnosticado en
las mujeres. En los Estados Unidos, se prevé que en
2018 ocurran aproximadamente 266.120 casos nue-
vos de CM invasivo femenino, junto con 2550 casos
en hombres y 63.960 casos nuevos de CM in situ'.

En 2017 el Instituto Nacional de Estadisticas y Cen-
sos (INEC) del Ecuador, presenta algunas cifras de
acuerdo al Anuario de Camas y Egresos hospitalarios
2016, donde se registraron 3.741 egresos hospita-
larios a causa de esta enfermedad. En el 2016, 641
personas murieron a consecuencia del CM. Desde
el 2012 el numero de muertes por esta causa fue de
2.760 personas?.

La estadificacion precisa es importante para el tra-
tamiento de la enfermedad. En la estadificacion del
CM, se utiliza la clasificacién de tumores, ganglios y
metastasis (TNM). En la evaluaciéon del tamafio del
tumor (T), las técnicas convencionales que incluyen
mamografia y ultrasonido. Estas proporcionan infor-

m Federacion Ecuatoriana de Radiologia e Imagen

macion suficiente, mientras que la resonancia mag-
nética (RM) es el método preferido para la evaluacion
de tumores multifocales. Para la estadificacion gan-
glionar axilar (N), en pacientes con axila clinicamente
negativa, la biopsia de ganglio linfatico centinela se ha
convertido en un enfoque estandar, donde el analisis
histopatoldgico de los ganglios centinelas se realiza
de forma intra operatoria. En la etapa M los estudios
con gammagrafia 6sea y tomografia computarizada
son los mas utilizados.

Los estudios que evaluan el papel de la PET/CT con
BF-FDG de todo el cuerpo para definir las carac-
teristicas tumorales primarias y las metastasis ocultas
de los ganglios linfaticos axilares, no muestran ben-
eficios sobre los métodos estandar. Sin embargo, la
deteccion del compromiso de los ganglios linfaticos
extra-axilares y las metastasis distantes en la estadifi-
cacion inicial se ha indicado como la principal contri-
bucién de la PET con "®F-FDG para el manejo del CM.
De acuerdo con las directrices de la Red Nacional In-
tegral de Cancer (NCCN), se recomienda la utilizacion
de la '®F-FDG PET/CT en la estadificacion del CM,
categoria |IB, comenzando desde el estadio IIIA (T3,
N1, MO0). Otros estudios indicaron que la contribucién
de 8F-FDG PET/CT aumenta con la etapa y que el
uso de '®F-FDG PET/CT de la etapa IIB y IlIA operable
seria beneficioso®.
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Consideramos que ademas de la etapa del tumor
segun TNM, factores como el prondstico, la estrate-
gia terapéutica, la prediccion de la enfermedad de
un paciente, el resultado de la terapia depende de
parametros adicionales, por ejemplo, el tipo de his-
tologia, el estado del receptor de esteroides o la ex-
presion del receptor HER2/neu4. Por lo tanto, a pesar
de la alta heterogeneidad entre los estudios con res-
pecto a los estadios clinicos, la biologia del tumor
(CM inflamatoria, CM triple negativa), los puntos fina-
les (supervivencia general, supervivencia libre de pro-
gresion, supervivencia libre de enfermedad), la me-
todologia (ganglios axilares) el disefio (retrospectivo
o prospectivo), todos los estudios publicados hasta
hoy, encontraron que la ®F-FDG PET/CT es mas de
lo que se plantea actualmente®.

Objetivo

El objetivo de este articulo es presentar una revision
actualizada acerca de la utilidad y aplicaciones de la
8F-FDG PET/CT en el CM, en diferentes etapas de la
enfermedad

Actividad Glucolitica con '®F-FDG PET, Biologia Tu-
moral y Prondstico. Sabemos que el ®F-FDG PET/CT
utiliza el ®F-FDG que es un analogo de la glucosa
como trazador para el estudio glicolitico del compor-
tamiento tumoral. La heterogeneidad de la captacion
de "®F-FDG en el CM dependera de mdltiples factores
asociados al comportamiento metabdlico tumoral®.

La avidez de '®F-FDG de un carcinoma ductal infil-
trante, por ejemplo, supera la de un carcinoma lobular
infiltrante. Por otro lado, la captacién de ®F-FDG en
un carcinoma ductal in situ suele ser débil. La acu-
mulacién de ®F-FDG también se correlaciona con el
grado histologico del tumor (diferenciacion vs des di-
ferenciacion) y la expresion inmunohistoquimica®.

Los tumores de mama triple negativos son un sub-
tipo agresivo del CM con mal prondstico y han de-
mostrado una avidez 8F-FDG relativamente alta. Los
datos actualmente existentes apuntan a la conclusion
de que la captacion de '®F-FDG en el tumor prima-
rio de mama se correlaciona con varios factores, que
estan relacionados con un peor prondstico de la en-
fermedad®. El papel de entender la relacion de las
diferentes modalidades del estudio de la biologia y
metabolismo tumoral, nos haran comprender mejor
la relacion no estructural si no del propio comporta-
miento metabdlico entre la PET y CM, sin olvidar que
el ®F-FDG es un marcador bioldgico con la ventaja
que nos da una Imagen cualitativa y cuantitativa que
complementa la técnica.

+ Papel de los GLUT

Las proteinas transportadoras de glucosa (GLUT) que
se encuentran en la membrana celular, son las encar-
gadas del manejo de este tipo de fuente de energia
en los tejidos neoplasicos. Se ha demostrado que la
hipoxia induce la acumulacién de F'®- fluorodesoxi-
glucosa ("®F-FDG) en células MCF-7 de CM y esto se
debe a un aumento de la actividad de los GLUT 1,
debido a la modificacién de estas proteinas transpor-
tadoras’.

+ Papel de las Hexoquinasa (HK-2)

La identificacién de las Hexoquinasa (2HK-2) cito-
plasmaticas indica la localizacion mitocondrial. Las
células que expresan HK-2 no siempre expresan
GLUT1 y viceversa. Sin embargo, curiosamente, la
acumulacion de 8F-FDG parece estar asociada con
un aumento de expresion GLUT1, pero no con la ex-
presion HK-27.

* Papel del Ki-67

La fraccién de Ki-67 representa el indice de prolife-
racion celular muy bien estudiados en los carcino-
mas de prostata y de mama. El Ki-67, ha mostrado
una correlacion positiva estadisticamente significati-
va con la acumulacion de '®F-FDG en el CM ductal.
Esto representa el comportamiento bioldgico del CM,
dado por la variacion de la captacion de ®F-FDG por
el tumor; y esta avidez también se relaciona con un
verdadero factor prondstico y predictivo’.

 Papel de la p53

Los niveles captacion tumoral de ®F-FDG, expresado
por el valor estandar de captacién (SUV), se asocia
con los factores de pronostico en el CM tales como
la clasificacion histopatologica y la expresion de p53,
que soélo puede apreciarse a través del postoperato-
rio en los examenes in vitro’.

* Papel del HER2 o ErbB2

Los tumores de mama triple negativo se asocian con
una mayor captacion de '®F-FDG, lo cual es un reflejo
de su biologia agresiva. El estado receptor de pro-
gesterona (RP) y el estado HER2/neu sdlo, no tuvo
ningun efecto sobre la captacion de '®F-FDG en el
tumor, mientras que el analisis de los receptores de
estrégenos (RE) aisladamente tuvo un efecto inde-
pendiente y significativo sobre el nivel de captacion.
Estudios recientes en pacientes mostraron una mayor
captacion de FDG en el receptor de estrogeno ne-
gativos que en aquellos con expresion de receptores
estrogénicos®’.

 Papel de los Marcadores Tumorales
Las imagenes "®FDG-PET representan un modo eficaz
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para detectar la sospecha de recurrencia de CM en
pacientes asintomaticas con aumento del CA 15-3
y CEA. Multiples estudios han referido que la sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo y la precision de la "®*FDG-
PET fueron igual o mayor del 93,6%, 85,4%, 96,7%,
74,5% y 92,1%, respectivamente’.

« Papel de los Factores Clinicos y Biologicos

Estudios han demostrado que tumores pequefios (10
mm o menores) y los tumores de bajo grado son fuen-
te de resultados falsos negativos en ®F-FDG-PET-.
Esto, debe ser relacionado con el grado de diferen-
ciacién tumoral y la resolucion espacial de la técnica’.

Si unimos todo lo anterior y sumamos los parame-
tros metabodlicos semicuantitativos (valor maximo de
captacion estandarizado (SUVmax)) adquirido con
8F-FDG-PET obtendremos informacion sobre la bio-
logia del tumor.

El SUVmax aumenta con la agresividad biologica de
los tumores; Los tumores de alto grado, receptores
hormonales negativos y triple negativos tienen un
SUVmax mayor que los tumores de bajo grado y re-
ceptores hormonales positivos. Sin embargo, aun no
se ha establecido un limite de SUVmax debido prin-
cipalmente a la enorme heterogeneidad bioldgica de
la CM, incluso entre los tumores del mismo fenotipo
molecular.

Cabe destacar, que esta medida semi-cuantitativa
afecta el prondstico de la CM tanto en los casos ope-
rables como avanzados, independientemente de la
biologia del tumor. Ademas, se ha demostrado que
un acumulo mayor de "®F-FDG también puede ser
predictivo de mala respuesta a la quimioterapia neo-
adyuvante’.

La '®F-FDG-PET puede tener un impacto en el
prondstico del paciente de dos maneras: detectando
metastasis a distancias ocultas a otras técnicas y de-
tectando actividad glucolitica en el tumor primario y
los ganglios axilares.

Varios autores han comparado la estratificacion pro-
nostica en la estadificacion inicial con ®F-FDG-PET
versus imagenes convencionales. La deteccion de
metastasis a distancia oculta en ®F-FDG PET se aso-
cia con una supervivencia mas corta independiente
de los fenotipos moleculares®.

8F-FDG PET/CT Utilidad Clinica en Cancer de
Mama

m Federacion Ecuatoriana de Radiologia e Imagen

- Diagnéstico primario de las lesiones mamarias
La "8F-FDG PET/CT no se recomienda a principios
de CM, aunque la evidencia respalda su uso en CM
localmente avanzada, basada en una mejor estadifi-
cacion regional y distante.

La actividad glucolitica basal del tumor se asocia con
la biologia y el pronostico.

Debemos tomar en cuenta que tedricamente todo tu-
mor inicia con una diferenciacion®.

Estadificacion Pre terapéutica y
Estadificacion T y Deteccion de Multifocalidad

8F-FDG PET/CT puede ser mas preciso que MR en
la diferenciacion de lesiones mamarias como unifo-
cales, multifocales o multicéntricas.

Estadificacion Axilar en Tumores en Etapa Temprana
La captacion de FDG en un ganglio axilar tiene un
alto valor predictivo positivo de mas del 80% en un
entorno no infeccioso.

La acumulacion de ®F-FDG en esta area es por lo
tanto sugestivo de enfermedad maligna y diseccion
directa de ganglios axilares o se recomienda la biop-
sia con aguja fina guiada por ultrasonido de la lesion.

Estadificacion en Enfermedad en Estadio II-lll y CM
Inflamatorio

En cuanto a los pacientes con CM en estadio mas
avanzado, la ®F-FDG PET/CT a menudo proporciona
informacion critica y se considera que es superior a
la estadificacion convencional para la deteccion de
ganglios en regién de la mamaria interna o enferme-
dad metastéasica a distancia.

Por ejemplo, en casi un tercio de los pacientes con
CM en estadio II-ll, la ®F-FDG PET/CT pudo detec-
tar una afectacion adicional de los ganglios linfaticos
extra axilares, lo que potencialmente afecto la cirugia
y la radioterapia.

El CM inflamatorio es una forma agresiva de CM. El
30% de todos los pacientes presentan metastasis a
distancia cuando se diagnostican.

La F-FDG PET/CT parecié aportar una contribu-
cion inestimable al evaluar el estado ganglionar y las
metastasis a distancia en pacientes con CM inflama-
torio y deberia considerarse como una modalidad de
estadificacion inicial para esos pacientes'".
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+ BFDG-PET/CT y Metastasis a Distancia del Can-
cer de Mama

Esqueleto

Muchos estudios sugieren que las imagenes de
8F-FDG superan la CT y la gammagrafia ésea para
diagnosticar lesiones de médula dsea, asi como
metastasis dseas liticas o mixtas. La precision diag-
nostica relativamente alta de la PET/CT con "®F-FDG
para detectar metastasis dseas en pacientes con
CM motivé a varios investigadores a usarla como el
patron oro.

Se ha demostrado que otro de los marcadores, el
8F-NAF PET/CT (Fluoruro) es altamente preciso para
la deteccion y caracterizacion de lesiones liticas y es-
cleroticas™.

Metastasis extra esqueléticas

En comparacion con la CT estandar, la informacion
metabdlica proporcionada por la ®F-FDG PET/CT
puede aumentar la especificidad del examen y puede
facilitar la clasificacion de lesiones sospechosas in-
determinadas, especialmente si tienen al menos ocho
milimetros de diametro.

La alta actividad metabdlica del tejido hepatico limita

‘
4 t

" -

Imagen A

Imagen B

la precision diagnostica de la PET/CT en la deteccion
de metastasis hepaticas’™.

* Monitoreo de la Terapia

Evaluacion de respuesta temprana

Varias publicaciones sugirieron una correlacién entre
los cambios tempranos en la captacién de ®F-FDG,
medidos por la SUV después de uno o dos ciclos de
quimioterapia y la respuesta histopatologica definitiva
al final de quimioterapia.

Otros estudios han revelado que el analisis de PET
dos semanas después de un ciclo de quimioterapia
de rescate, puede ser una opcion viable en este con-
texto™.

Evaluacion Post Terapia

La '®F-FDG PET/CT para la evaluacion temprana de la
respuesta al tratamiento en el contexto metastasico
permite la evaluacion de diferentes sitios de metasta-
sis en un solo examen y la deteccién de una respues-
ta heterogénea. Para evitar resultados falsos nega-
tivos causados por el aturdimiento metabdlico, se
recomienda esperar al menos cuatro a seis semanas
después de completar la terapia®®.

Imagen B

Imagen A

Figura 1: Estadificacion para evaluacion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante: Paciente femenina de 76 afios, con biopsia positiva
para carcinoma ductal infiltrante moderadamente diferenciado en mama derecha, triple negativo Ki67: 90%. Recibe tratamiento neoadyu-
vante. Imdgenes A: Se observa lesion espiculada con densidad de tejido blando, en region de la unién del cuadrante externo de la mama
derecha de 38x31 cm con un SUVmax 3.9 que en la imagen tardia aumenta a 5.2. Imagenes B control: Se evidencia la disminucidn de la
captacion del "®FDG. SUV. 1.3, la cual representa la respuesta al tratamiento en dicha zona. Se evidencia otras zonas (ganglios) que no
respondieron al tratamiento. Fuente: Colmenter L. Oncologia y PET/CT con FDG, Conceptualizando. Editorial Amolca 2018.
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* Re estadificacion
Para los pacientes con una sospecha clinica, bio-
quimica o estructural de una recaida, la '®F-FDG PET/

-~ l""\

8F-FDG en el cancer de mama proporciona infor-
macion importante sobre la biologia tumoral y sus
comportamientos en el desarrollo de la enfermedad.

-~
‘
) i

Conclusiones

Ademas que permite la planificacién del tratamiento
individualizado y la prediccion del resultado.
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