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APORTE DE 18-FDG PET/CT EN EL MANEJO DE
LOSESTADIOSLOCALMENTE AVANZADOS
DE CANCER DE MAMA
Resultados preliminares
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RESUMEN

Objetivos

a) Valorar la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en el cancer de mama
localmente avanzado mediante [18F]-FDG-PET/CT.

b) Evaluar la deteccion de metastasis a distancia en estadios localmente avan-
zados mediante [18F]-FDG-PET/CT y su correlacion con estudios convencionales.
Material y métodos

Se realiz6é [18F]-FDG-PET/CT en 26 pacientes antes de efectuar la biopsia de
mama y antes del inicio de los tratamientos. En 23 casos se efectué un segundo
PET/CT luego del primer o segundo ciclo de quimioterapia neoadyuvante. Todas
las pacientes recibieron el mismo esquema de quimioterapia con antraciclinas mas
paclitaxel, realizando tres cursos preoperatorios.

Veintilin pacientes fueron sometidas a cirugia. Sobre éstas se compararon los
hallazgos del PET/CT respecto de la patologia.

Se valord el porcentaje de disminucién de la SUV en el PET posquimioterapia
versus el previo y se correlacion6 con los hallazgos patoldgicos.

Se valoro la deteccion de metastasis mediante este método y su correlacion
con estudios convencionales de deteccidn de metastasis.

Resultados

a) En 12 casos se objetivé disminuciéon del SUV superior a 50% y en 5/12 esa
disminucién fue superior al 80%. En estos 5 casos se correlaciond con respuesta
patolégica completa (1 caso) o enfermedad residual minima (4 casos) en la pieza
operatoria. En los 7 casos restantes se hallé respuesta patolégica completa en
1 caso y enfermedad macroscépica en 6 casos.

En 8 pacientes se observé una disminucion del SUV inferior al 50%. Todas
ellas mostraron enfermedad residual macroscoépica en las piezas operatorias.

En 3/23 pacientes se evidencio progresiéon de la enfermedad mediante PET/
CT, ya sea a nivel local/regional o por progresidon de metastasis a distancia. De
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ellas, 1 paciente fue operada y 2 no operadas. La operada mostré6 enfermedad
residual macroscopica.

El valor del SUV inicial se correlacion6 con la respuesta. Las 2 pacientes con
respuesta patolégica completay 2/4 con enfermedad residual minima, presentaron
SUV inicial >15.

b) En 10/26 (38%) casos se detectaron focos hipermetabdlicos compatibles
con metastasis a distancia. En 3/10 las metéstasis también fueron evidenciadas
por los métodos convencionales de estadificacion. En 7/10 (27%) la FDG-PET/CT
demostré6 metastasis que no se evidencian con los métodos convencionales de
estadificacion, siendo pulmoén y mediastino los sitios mas comunes no detectados
por estudios habituales (5/7).

Conclusion

a) La disminucién del SUV se asocidé con respuesta patolégica completa o
enfermedad residual minima.

El valor del SUV inicial se correlacion6 con la respuesta patoldgica.

b) La FDG-PET/CT detectdé metastasis no evidenciadas por otros métodos.
Palabras clave
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SUMMARY

Objectives

a) assess the response to neoadjuvant chemotherapy in locally advanced
breast cancer using [18F] -FDG-PET/CT.

b) assess the contribution of 18-FDG-PET/CT in detection of metastasis in
locally advanced breast cancer and its correlation with conventional studies.
Material and methods

We perform (18F)-FDG-PET/CT in 26 patients before making the breast biop-
sy and before the start of treatment. In 23 cases took place one seconds PET/CT
after the first or second cycle of neoadjuvant chemotherapy. All patients received
the same chemotherapy regimen with anthracyclines plus paclitaxel, producing
three preoperative courses.

Twenty-one patients underwent surgery. On these findings were compared
PET/CT on the pathology.

It assessed the percentage decrease of SUV in PET post-chemotherapy ver-
sus the baseline and correlated with pathological findings.

Was assessed metastasis detection by this method and its correlation with
conventional studies of detection of metastases.

Results

a) We found a decrease in 12 cases of the SUV over 50% and 5/12 this de-
cline was more than 80%. In these 5 cases were correlated with pathologic com-
plete response (1 case) or minimal residual disease (4 cases).

In 7/12 cases, pathologic complete response was found in 1 case and macro-
scopic disease in 6 cases.

In 8 patients a decrease of SUV was less than 50%. All of them showed mac-
roscopic residual disease in surgical specimens.

In 3/23 patients showed progression of the disease by PET/CT, either at loco-
regional or distant disease progression. One such patient was operated and 2 non-
operated. The operated patient showed gross residual disease.

The value of the baseline SUV correlated with the response. The 2 patients
with pathologic complete response and 2/4 with minimal residual disease, pres-
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ented initial SUV >15.

b) In 10/26 (38%) of cases were detected hypermetabolic foci consistent with
metastatic disease. In 3/10 metastases were also evidenced by the conventional
methods of staging. In 7/10 (27%) FDG-PET/CT showed no metastasis evident
with conventional methods of staging, with lung and mediastinum, the most com-
mon sites not detected by routine studies (5/7).

Conclusion

a) The decrease in the SUV was associated with pathologic complete response

or minimal residual disease.

The value of the baseline SUV correlated with pathological response.
b) FDG-PET/CT detected metastases not evidenced by other methods.

Key words

[18F] -FDG-PET/CT. Breast cancer. Locally advanced.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El cancer de mama localmente avanzado
(CMLA), se define como un tumor que se pre-
senta con una fuerte carga tumoral mamaria
(T3-T4) o adenopatica (N2-N3) sin evidencia de
metastasis a distancia.

Segun la base de datos del Colegio Ame-
ricano de Cirujanos, corresponde en EE.UU. al
6% de los canceres de mama;* sin embargo, en
nuestro medio la proporcion es mucho mayor,
especialmente a nivel hospitalario.

En el Departamento de Mastologia del Ins-
tituto Angel H. Roffo méas de un 20% de las pa-
cientes que ingresan presentan cancer de mama
localmente avanzado.”

De rutina, este tipo de pacientes requiere de
un manejo multidisciplinario que incluye qui-
mioterapia neoadyuvante, cirugia, radioterapia,
etcétera.

La quimioterapia neoadyuvante tiene el ob-
jetivo de reducir la masa tumoral para facilitar
una cirugia en menos y ademas valorar in vivo
la respuesta al tratamiento instituido.®

Sin embargo, y pese a los avances en este
campo, una proporcion significativa de pacien-
tes no responderan o incluso progresaran frente
a la neoadyuvancia.

El conocimiento precoz de esta respuesta
puede ayudar al manejo de estas pacientes.

Asi, las pacientes beneficiadas con el trata-
miento continuaran con el mismo, mientras que
debera evaluarse otra alternativa terapéutica en
las no respondedoras.

Existen innumerables trabajos que valoran la
correlacion clinica, mamografica, ecogréfica e
incluso con resonancia magnética, con la res-
puesta patoldgica.

Todos ellos fallan en predecir la respuesta
patoldgica. Por un lado, valoran reduccion de
"tamafio”, lo que no necesariamente significa
tumor viable. Por otro lado, ello s6lo es posible
luego de varios ciclos de quimioterapia.**°

El principio de la tomografia con emision de
positrones reside en la deteccion de pares de fo-
tones gamma de 511 KeV. Esos fotones gamma
resultan de una reaccion de aniquilacion entre
un positrén y un electrén del cuerpo humano.
Habitualmente, el &tomo radiactivo utilizado es
el flior 18. El mismo esta asociado a un vector,
generalmente a una molécula de glucosa, pero
también pueden usarse otros vectores.®

Las células tumorales presentan un metabo-
lismo glucidico aumentado y una mayor sintesis
de enzimas glucoliticas.’

La utilizacién de la 18-FDG-PET/CT parece
aportar invalorable ayuda en este campo.

Segun estudios previos, el "cambio metabdli-
co" evidenciado por la captacion de [18F]-FDG,
precede a la reduccion del tamafio tumoral. Esto
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se evidencia desde los primeros ciclos de qui-
mioterapia.**

Por otro lado, la respuesta patoldgica cons-
tituye una prediccion de sobrevida global y so-
brevida libre de enfermedad, siendo beneficia-
das aquellas pacientes con respuesta patoldgica
completa o enfermedad residual minima.*® De
alli el interés de su conocimiento temprano.

Muchos estudios han analizado el valor de
la [18F]-FDG-PET/CT en la prediccion tempra-
na de la respuesta a la neoadyuvancia. Habi-
tualmente se realiza un estudio basal en el mo-
mento del diagnéstico y otro luego de uno o dos
ciclos de quimioterapia. Algunos trabajos con-
templan la realizacion de varios estudios a lo lar-
go de la neoadyuvancia, pero todos informan de
respuesta que se evidencia desde los primeros
Ccursos.

Otro punto de debate en los estadios Ill, es
gue muchas de estas pacientes ya se encuentran
diseminadas, por ello también el interés del tra-
tamiento sistémico inicial.

Si bien en estadios iniciales la posibilidad de
deteccion de metéstasis a distancia no supera el
5% al momento de la primera consulta, en esta-
dios localmente avanzados esta proporcion as-
ciende al 15-30%.""**** Por esta razén, la mayo-
ria de los centros incluyen chequeos de detec-
cién de metastasis en estos estadios, aun en pa-
cientes asintomaticas.

Habitualmente, en nuestro centro, los estu-
dios de extension solicitados incluyen laborato-
rio completo, radiografia de térax, ecografia he-
patica y centellograma 6seo, por tratarse de los
sitios mas frecuentes de metastasis del cancer de
mama.

La superioridad de la 18-FDG-PET/CT por
sobre la imaginologia convencional en la detec-
cion de metéstasis, ha sido relativamente bien
documentada.*® Estudios previos han demostra-
do, utilizando [18F]-FDG-PET/CT en estadios
localmente avanzados al momento del diagnés-
tico, una deteccion de metéstasis del 8% al 25%.
Ademas, se informa de un 13% mas de detec-
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cion frente a la imaginologia convencional.**®

Otros autores informan de un cambio en
la estadificacion inicial en el 42% de los casos,
mostrando alta sensibilidad y especificidad en la
deteccion de metastasis frente a los estudios con-
vencionales.”

OBJETIVOS

a) Valorar la respuesta a la quimioterapia neo-
adyuvante en estadios localmente avanza-
dos de cancer de mama mediante la utiliza-
cion de [18F]-FDG-PET/CT, correlacionan-
dolo con la respuesta patologica.

b) Evaluar la deteccion de metastasis a distan-
cia en estadios localmente avanzados y su
correlacion con estudios convencionales.

Criterios de inclusioén

Pacientes con cancer de mama localmente
avanzado que serian sometidas a quimioterapia
neoadyuvante y ulterior cirugia.

Criterios de exclusioén

¢ Pacientes con carcinoma inflamatorio.
e Pacientes diabéticas.

e Embarazadas.

e Pacientes con biopsia previa.

e Pacientes con tratamientos previos.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo no ran-
domizado, iniciado en noviembre de 2007. En
el presente reporte, incluimos pacientes ingresa-
das hasta marzo de 2009.

El protocolo fue debidamente presentado y
aceptado en el Comité de Docencia e Investiga-
cién del Instituto Angel H. Roffo.

Se realiz6 ademas la pertinente presentacion
al ANMAT.

Todas las pacientes firmaron un consenti-
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miento informado antes de su ingreso al proto-
colo donde se les explicaron los objetivos y al-
cances del mismo.

Se incluyeron 23 pacientes a quienes se les
realiz6 un 18-FDG-PET/CT inicial y otro luego
del primero o segundo ciclo de quimioterapia.
Tres pacientes realizaron solo el estudio basal.

Se utilizé un equipo PET/CT General Elec-
tric Discovery STE-16. Las iméagenes fueron ad-
quiridas en 2D, desde la base del craneo hasta el
tercio medio de los muslos. Se administro una
dosis de 0,22 mCi por kg de peso, adquiriendo-
se las imagenes a los 60 minutos. El estudio se
realizo sin cargo para las pacientes.

Para evaluar la deteccion de metéstasis a
distancia se valoraron las 26 pacientes incluidas.

En todos los casos se tratd de estadio Il se-
gun interrogatorio y examen fisico.

La edad promedio fue de 48 afios, con un
rango de 28 a 67 afios.

En 18 casos (69%) la localizacién fue en ma-
ma izquierda, mientras que en 8 casos (31%) la
localizacion fue en mama derecha.

A todas las pacientes se les realizd biopsia
core posterior al PET/CT basal, para no interferir
con la captacion de la [18F]-FDG a nivel ma-
mario.

En 21 casos (81%) se tratd6 de carcinoma
ductal infiltrante, en 4 casos (15%) fueron carci-
nomas lobulillares infiltrantes y en 1 caso (4%)
un carcinoma apocrino de mama.

A todas las pacientes se les realiz6 mamo-
grafia basal y otra posquimioterapia, antes de la
cirugia.

A todas las pacientes se les realiz6 chequeo
de extension que incluy6: laboratorio completo,
radiografia de térax frente y perfil, ecografia he-
patica y centellograma éseo.

Todas las pacientes fueron sometidas al mis-
mo esquema de quimioterapia, que incluy6 an-
traciclinas cada 21 dias més paclitaxel semanal
hasta la semana 42 antes de la cirugia.

Se valoro el SUV méaximo (Standardized Up-
take Value), considerado éste como el mayor

RESULTADOS
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nivel de captacion del tumor en el area de inte-
rés (ROI: region of interest) tanto en el PET/CT
inicial como en el posterior a la quimioterapia.
El valor del SUV se calcula segun la actividad
medida, la dosis inyectada y el peso de la pa-
ciente.

Fueron sometidas a cirugia 21/23 pacien-
tes y sobre ellas se correlaciond la respuesta pa-
tologica. En 20/21 se realiz6 mastectomia radi-
cal modificada, mientras que en sélo un caso se
efectud tratamiento conservador.

Se evalu6 el SUV inicial y el porcentaje de
disminucion del SUV en el PET posquimiotera-
pia respecto del inicial. Ello se correlaciond con
los hallazgos patoldgicos.

Se valoro la deteccion de metéstasis median-
te este método en los 26 casos con PET inicial y
su correlacion con estudios convencionales de
deteccion de metastasis.

RESULTADOS

A) Sobre los 23 casos evaluados, en 17 ca-
sos se valord respuesta clinica parcial (80%) y
en 5/17 casos la respuesta fue valorada como
parcial mayor (29%). En 3 de estos 5 casos se
hall6 respuesta patoldgica completa (2 casos) o
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enfermedad residual minima (1 caso).

En 3 casos se valoré respuesta clinica com-
pleta, 2/3 objetivaron enfermedad residual mi-
nima y un caso enfermedad residual macros-
copica (Figura 1).

En 3 casos valoramos enfermedad estable.
No objetivamos progresion clinica a nivel ma-
mario en ningun caso. De estos ultimos 3 casos,
s6lo 1 caso fue operado, hallandose enfermedad
residual macroscopica.

Respecto de las respuestas patoldgicas, en
2/21 casos hallamos respuesta patolégica com-
pleta (9,5%). En ambos casos se tratd de carci-
nomas ductales infiltrantes subtipo basal.

En 4/21 casos(19%) hallamos enfermedad
residual minima, entendiéndose por tal al hallaz-
go de focos microscopicos de carcinoma infil-
trante en mama y/o axila.

En 15/21 casos (71%) hallamos enferme-
dad residual macroscopica (Figura 2).

En 12 casos se objetivé la disminucion del
SUV superior a 50% y en 5/12 casos esa dismi-
nucion fue superior al 80%. En estos 5 casos se
correlaciond con respuesta patolégica completa
(1 caso) o enfermedad residual minima (4 casos)
en la pieza operatoria.

En los 7/12 casos restantes se objetivo la en-
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fermedad residual macroscépica en 6/7 casos y
respuesta patolégica completa en 1 caso.

En 8/21 pacientes se observé una disminu-
cion del SUV inferior al 50%. Todas ellas mos-
traron enfermedad residual macroscépica en las
piezas operatorias.

En 3/23 pacientes se evidencié progresion
de la enfermedad mediante PET/CT, ya sea a
nivel local/regional o por progresion de metasta-
sis a distancia. Una de ellas fue operada y 2 pa-
cientes no operadas. Los hallazgos del PET/CT
cambiaron la terapéutica en estas dos pacientes
(8,6%). La paciente operada mostr6 enferme-
dad residual macroscopica (Figura 4).

Con los datos disponibles no se pudo deter-
minar el punto de corte del porcentaje de dismi-
nucion del SUV para considerarlo en correlacién
con respuesta patoldgica completa o enferme-
dad residual minima versus respuesta parcial, ya
que si bien la tendencia muestra una mejor res-
puesta en aquellas pacientes con disminucién
del SUV superior a 80%, una de las pacientes
con respuesta patoldgica completa presento dis-
minucion del SUV de 55%.

El SUV inicial oscilé entre 2,2 y 21,0. En
5/21 casos el SUV inicial fue mayor de 15y en
16/21 casos fue menor de 15. Hallamos corre-
lacion entre el SUV inicial y la respuesta pato-
I6gica. Las 2 pacientes con repuesta patoldgica
completa presentaron SUV inicial superior a 15.
De las 4 pacientes con enfermedad residual mi-
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DISTRIBUCION DE SITIOS METASTASICOS
Estudios
PET/CT convencionales
Oseo 3 2
Hepatico 2 1
Pulmén 2 0
Mediastino 3 0
Tablal

nima, 2 pacientes presentaron SUV inicial supe-
rior a 15 ( Figura 3).

B) En 10/26 casos (38%) se detectaron focos
hipermetabdlicos compatibles con metéstasis a
distancia, cambiando el estadio (Figura 5).

En 7/10 casos (27%) la [18F]- FDG/PET-CT
demostr6 focos que no se evidencian con los
meétodos convencionales de estadificacion. Sien-
do pulmén (2 casos) y mediastino (3 casos) los
sitios mas comunes no detectados por estudios
habituales (5/7). Un solo caso fue confirmado
por mediastinoscopia.

Los 2/7 casos restantes se trataron de focos
hipermetabdlicos compatibles con metéstasis he-
paticas en un caso no detectados por ecografia y

metéstasis 6sea no detectada por centellograma
0seo.

En 3/10 casos las metéstasis también fueron
evidenciadas por los métodos convencionales.
En 2 casos se tratdé de metastasis 6seas y 1 caso
de metastasis hepatica (Figura 5; Tabla I).

En 5 casos se detect6 compromiso ganglio-
nar extraaxilar, hallandose comprometida la ca-
dena mamaria interna en 2 casos, no siendo és-
ta detectada por otro método.

Hallamos adenopatias supraclaviculares en
3 casos, uno de los cuales fue detectado clinica-
mente (Figura 6).

DISCUSION

Se define como cancer de mama localmente
avanzado (CMLA), al que se presenta con gran
carga tumoral mamaria (T3 o T4), o enfermedad
axilar avanzada (N2), sin evidencia clinica de
enfermedad a distancia.

En nuestro Instituto, el CMLA es habitual-
mente tratado con quimioterapia neoadyuvante,
seguido de cirugia, adyuvancia sistémica y ra-
dioterapia.
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PET/CT

DETECCION DE METASTASIS PET/ICT
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Es dificil hablar de prondstico, ya que se tra-
ta de un grupo de pacientes muy heterogéneo.

Si bien uno de los objetivos de la neoadyu-
vancia es realizar cirugias en menos, las tasas de
recurrencia local poscirugia conservadora su-
peran al 10%, llegando para algunos autores al
25%."

Los métodos convencionales para la evalua-
cion de la respuesta a la quimioterapia neoad-
yuvante en general se basan en la deteccion de
cambios morfoldgicos, tal como lo expresaramos
en la introduccion. Tanto el examen clinico co-
mo la mamografia, la ecografia o la resonancia
nuclear magnética, valoran reduccion de tama-
o, no pudiendo diferenciar entre tumor viable y
areas fibréticas. Ademas, para objetivar la dismi-
nucién del tamafio, son necesarios varios cur-
sos de quimioterapia.’® Ello se debe también,
en parte, al tipo de respuesta a la quimioterapia,
gue puede ser de tipo concéntrica o dendritica,
con la consiguiente dificultad en la valoracion.

La [18F]-FDG-PET/CT, permite detectar el
cambio metabdlico antes de la reduccion del ta-
mafio y ello es posible desde los primeros ciclos
de quimioterapia.
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Al respecto, Smith evalué 30 casos de can-
cer de mama localmente avanzado, realizando
PET/CT basal y luego del primero, segundo y
quinto ciclo de quimioterapia. El autor hallé que
luego del primer ciclo ya podia predecirse la res-
puesta a la quimioterapia con una sensibilidad
del 90% y especificidad del 74%.°

Por su parte, Schwartz-Dose evalué 104 pa-
cientes con CMLA, realizando estudio basal y
luego del primer y segundo ciclo de quimiote-
rapia, y hall6 un valor de prediccion negativo de
90%, utilizando un valor de corte de 45% de re-
duccidn para el primer ciclo o 55% para el se-
gundo ciclo.?

En igual sentido, Rousseau evalu6 64 casos
de estadio II-lll con neoadyuvancia, a quienes
les realiz6 PET basal y luego del primero, segun-
do y sexto ciclo de quimioterapia. Tomando un
valor de corte de 60% de disminucidn del SUV,
hallé 89% de sensibilidad y 95% de especifici-
dad, luego del segundo ciclo."

Si bien todos los trabajos consultados coin-
ciden en que la [18F]-FDG-PET/CT puede dife-
renciar pacientes respondedoras de no respon-
dedoras, no existe consenso en el valor de corte
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RESULTADOS
DETECCION DE METASTASIS
GANGLIONARES EXTRAAXILARES
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Figura 6

de la disminucion del SUV, para diferenciar es-
tos dos grupos. Asi, el valor de corte oscila entre
20% y 88% de reduccion de captacion del SUV
posquimioterapia versus el inicial.***%2%%

El porcentaje de disminucion del SUV tam-
bién depende de cuando es realizado el segundo
PET. Si bien el cambio metabdlico es eviden-
ciado luego del primer ciclo en aquellas pacien-
tes respondedoras, la disminucion de la capta-
cion sigue evidenciandose a lo largo de los cur-
sos de quimioterapia, demostrando que se trata
de una variable continua.*®

Varios autores informan ademas el valor de
prediccion del SUV inicial. Un SUV inicial eleva-
do es indicador de un tumor metabdlicamen-
te mas activo y mas indiferenciado, y por tanto,
mas sensible a la quimioterapia. En tal sentido,
Schwartz-Dose considera que las pacientes con
SUV inferior a 3 no deberian recibir quimiote-
rapia, ya que la respuesta sera muy baja.’

Emmering *° otorga al SUV posquimiotera-
pia mayor valor pronoéstico de SLE que la res-
puesta patoldgica.

Otro beneficio de la [18F] FDG-PET/CT, es

gue permite poner en imagenes algo por todos
conocido, tal es la heterogeneidad dentro de un
mismo tumor. Asi podemos evidenciar respues-
tas diferentes en la mama, areas ganglionares o
enfermedad a distancia. Ello muestra también la
necesidad de varios frentes de tratamiento para
esta patologia.

El objetivo secundario de este trabajo fue
valorar la deteccion de metastasis a distancia en
el CMLA mediante este método. Sabido es que
la diseminacién a distancia para estos estadios
es elevada.

La correcta estadificacion inicial de las pa-
cientes permite a la vez evaluar el prondstico y
seleccionar el tratamiento adecuado.

Pocos trabajos describen la utilizacion del
PET en la estadificacion inicial del cancer de
mama, si bien muchos lo recomiendan en el es-
tudio del cancer de mama localmente avanzado.
Las tasas de deteccidon de metastasis van del 8%
al 28 %.%**%

Van der Hoeven evalu6 48 casos de CMLA,
con estudios convencionales de deteccidn nega-
tivos para metéstasis. En estos 48 casos hallo
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10 sitios hipermetabdlicos considerados como
patoldgicos, 4 casos fueron verdaderos positi-
vos, 1 caso falso positivo por sarcoidosis y 4 ca-
sos indeterminados.®

Landheer, por su parte, en 17 casos de can-
cer de mama localmente avanzado hallé 5 casos
de metastasis con PET/CT, no detectados por
estudios convencionales.®

Fuster ** informa una sensibilidad del 100%
y una especificidad de 98% del PET/CT para la
deteccion de metastasis, frente a un 60% y 83%
respectivamente, para los estudios convencio-
nales.

Dose hallé una mayor sensibilidad y especi-
ficidad para la deteccién de metastasis medias-
tinales y pulmonares frente a los estudios con-
vencionales. Sin embargo, no hallé diferencias
en cuanto a la deteccién de metéstasis 0seas y
hepéticas frente al centellograma Gseo y ecogra-
fia hepética respectivamente.®

Respecto a la deteccion de metastasis 0seas,
los resultados son similares y en algunos estu-
dios inferiores a los del centellograma Gseo con-
vencional. Esto se debe principalmente a las ca-
racteristicas de las metastasis 0seas del cancer de
mama, que pueden ser osteoblasticas, osteoliti-
cas 0 mixtas. El PET detecta bien las metasta-
sis osteoliticas, no asi las osteoblasticas. Exac-
tmente lo contrario ocurre para el centellograma
0seo, que falla en detectar las metéstasis osteo-
liticas.> En el futuro ese inconveniente podria
salvarse con la utilizacion de fluoruro de sodio
como radiotrazador, agente especifico de la ma-
triz 6sea.’ Por otro lado, es conocida la baja es-
pecificidad del centellograma 6seo.

Respecto de las metéstasis hepaticas, los re-
sultados son similares a la ecografia con contras-
te endovenoso o la tomografia computarizada
con contraste.***°

Al referirnos a las metéstasis pulmonares, el
método mas sensible es la tomografia compu-
tarizada de multicorte, pero dado su elevada re-
solucién espacial, muchas veces son identifica-
dos micronddulos no necesariamente patolégi-
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cos. El PET permite identificar aquellos metab6-
licamente activos, sin olvidar que en procesos
inflamatorios o infecciosos el PET podria arrojar
un falso positivo.*

El PET/CT también permite detectar com-
promiso ganglionar extraaxilar no esperado,
lo que resulta en un cambio de estadificacion
TNM, con el consiguiente impacto en el prondés-
tico y la decisién de los tratamientos ulteriores.*
Asi la deteccion de compromiso de la cadena
mamaria interna para el PET/CT es de 88% ver-
sus 73% para la CT convencional.”

En el mismo sentido, Danforth estudio 18
pacientes con estadio I-1l de cancer de mama
con PET/CT, no hallando compromiso en nin-
gun caso, mientras que en 28 pacientes con es-
tadio IlI-1V, el compromiso de la CMI detectado
por este método fue del 25%.°

Por otro lado, y dado que existen protocolos
que estudian ganglio centinela posneoadyuvan-
cia, el conocimiento del compromiso axilar co-
bra importancia. Asi las pacientes con PET po-
sitivo, serian sometidas directamente a vacia-
miento axilar y las con PET negativo podrian
ser candidatas a técnica de ganglio centinela.

Un metaanalisis publicado por Kumar en el
2001, estim6 un impacto en la terapéutica del
24% del PET/CT.

Por su parte Yap publicé una encuesta re-
trospectiva a los médicos referentes de 160 pa-
cientes, y hallé modificaciones de las conductas
terapéuticas en funcién de los hallazgos del PET.
En el 36% se modifico el estadio, siendo mayor
en 28% y subestadificado en 8%. La terapéutica
se modific en 28-30%.°

Pons* revela un cambio en la estadificacion
inicial del CMLA del 42% mediante PET/CT.

Los resultados de multiples estudios sugieren
una potencial aplicacion del PET/CT en el can-
cer de mama localmente avanzado, tanto en la
estadificacion como en la valoracion de la res-
puesta a la quimioterapia.

Se necesitan trabajos prospectivos que inclu-
yan la [18F]-FDG-PET/CT en la rutina clinica
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para determinar su real aporte en el manejo de
los estadios avanzados del cancer de mama.

Futuras aplicaciones podrian incluir otros ra-
diotrazadores que identifiquen mejor la biologia
tumoral y permitan adaptar e individualizar los
tratamientos en estas pacientes.

CONCLUSIONES

a) La disminucién del SUV se correlacion6
positivamente con la respuesta y los hallazgos
patoldgicos. Las pacientes con mayor reduccion
del SUV, obtuvieron mejor respuesta.

Resta por definir el valor de corte del por-
centaje de disminucion del SUV para diferenciar
respuestas patoldgicas completas y enfermedad
residual minima versus respuesta parcial.

El SUV inicial correlacioné con la respuesta
patoldgica. A mayor SUV, mayor respuesta.

b) La 18 FDG-PET/CT permitié el cambio
de estadificacion mediante la deteccién de imé-
genes compatibles con metastasis no evaluadas
por métodos convencionales en el 27% de los
casos.
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DEBATE

Dr. Allemand: La pregunta del millon en el
cancer de mama localmente avanzado, es saber
cudl es la paciente que no va a responder, no la
que va a responder. Esto lo pregunto en general,
¢las pacientes que ustedes sometieron a trata-
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miento neoadyuvante tenian, algunas de ellas,
chances quirurgicas iniciales?

Dra. Azar: Si, muchas.

Dr. Allemand: Porque si uno analiza la so-
brevida de estas pacientes con tratamiento neo-
adyuvante y con tratamiento adyuvante con-
vencional, en general las curvas son parecidas.
Si podria seleccionar muy bien ese grupo de pa-
cientes, entre la enfermedad microscopica mini-
may respuesta patolégica completa, que suman
el 10%, las seleccionaria para hacerle tratamien-
to sistémico previo, dado que la gran mayoria
de las pacientes tiene respuestas parciales que
Nno sirven 0 mejoran muy poco, y uno siente que
ha demorado el tratamiento local/regional.

Dra. Azar: Yo me permito disentir. A mi me
parece que es muy importante saber como va a
responder la paciente. Uno puede cambiar el
esquema en la adyuvancia. Nada mas a ciegas
gue un tratamiento adyuvante. Yo puedo ver en
la paciente si esta respondiendo bien o no a la
guimioterapia y eso me parece invalorable. Es
mas, hay trabajos que demuestran, como por
ejemplo el Aberdeen Trial que primero les ha-
cian ACx4 y después a algunas las seguian con
AC y a otras las seguian con taxano. Con la mo-
dificacion del tratamiento las que respondian
mal se beneficiaban con el cambio. Eso lo pue-
do saber en neoadyuvancia. En adyuvancia no
puedo saber si la beneficio o no.

Dr. Allemand: Creo que yo discrepo con
usted. Lo que en realidad han mostrado los tra-
bajos de neoadyuvancia es que la sobrevida es
muy parecida, salvo en las pacientes que tienen
respuesta histoldgica. Hablo de cancer de mama
localmente avanzado. Si la neoadyuvancia, que
es el uso previo, fuera mejor que la adyuvancia,
todas las pacientes con cancer de mama se so-
meterian a quimioterapia previa. Ese modelo no
demostré eso. Entonces, la idea es seleccionar al
grupo de pacientes con cancer de mama local-
mente avanzado que se van a beneficiar y tie-
nen respuesta histolégica completa o una res-
puesta microscOpica completa, que son las en-
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fermas que curamos, con tratamiento de quimio-
terapia previo. Entonces, esto lo planteo como
discusién, que seria ideal poder seleccionar con
este método o con cualquier método todas las
pacientes que se benefician. Esto de los tumores
con gran capacidad de division ya lo sabiamos,
casualmente los que hemos trabajado en neo-
adyuvancia; el Dr. Lebron también ha trabaja-
do. Sabemos que las pacientes que tienen tumo-
res con gran capacidad de division y alta agre-
sividad G3, responden a la quimioterapia. Tam-
bién depende de otra variable que es el tamafio.
Los tumores muy grandes no responden en ge-
neral a los tratamientos neoadyuvantes. Enton-
ces la combinacién tumor grande y bajo grado,
es una mala combinacion, por ejemplo.

Dra. Azar: Una cosa también que me pare-
ce interesante acotar. Si bien la neoadyuvancia
no mejora la sobrevida, tampoco la empeora; 0
sea, Yo no estoy maltratando a la paciente por
hacerle neoadyuvancia. Y quizas obtengo otros
datos interesantes para valorar.

Dr. Allemand: Si, perjudicamos a la pa-
ciente que tiene chance quirdrgica inicial y pro-
gresa, y después se transforma en paciente que
no es mas quirdrgica.

Dra. Azar: La posibilidad de progresién no
es mayor al 2% o 3%. Es muy raro que se vuel-
va no quirdrgica. Lamentablemente la pacien-
te que se volvié no quirdrgica, no responde a
nada.

Dr. Allemand: Por eso cuando se dice *“y
cambid la conducta terapéutica”, se refiere al te-
ma sistémico, porque la paciente necesita trata-
miento local/regional del céncer, aun en esta-
dio IV. Nosotros, y también ustedes, tenemos
la experiencia de que hay pacientes que pro-
gresan intraquimioterapia. No digo que no hay
qgue hacerlo, pero a la paciente que le quito la
chance quirurgica inicial, convive con el cancer.

Dr. Storino: Un comentario y una pregun-
ta. El comentario, por supuesto estd demostrado
en los trabajos del B-18 y el B-27, en cuanto a
las respuestas completas de las pacientes que

mejor se benefician con respecto a la quimiote-
rapia neoadyuvante. Coincido con el Dr. Alle-
mand que podria ser una buena linea de trabajo
en estas pacientes que tienen una alta captacion
del PET/CT para determinar cudles son las pa-
cientes que podrian responder a la quimiotera-
pia neoadyuvante. La primera pregunta es, si
hicieron o hubo alguna correlacion en estas pa-
cientes que tuvieron una respuesta completa, en
aquellas pacientes donde hubo una alta capta-
cién y en las que tuvieron una mala captacion,
si eran con respecto a los receptores hormona-
les, el HER, si hubo una correlacion en cuanto a
prondstico de respuesta. La segunda pregunta es
gue veo que en cuanto a los tratamientos quirdr-
gicos hay una alta tasa de mastectomias, y me
gustaria alguna explicacién, por qué no hay una
tendencia a una mayor conservacion si se aplica
una terapia neoadyuvante.

Dra. Azar: Hubo una correlacion, los tumo-
res que tenian un SUV més bajo fueron tumores
bien diferenciados y fueron justamente los que
se modificaron menos con el tratamiento de qui-
mioterapia. Respecto de la segunda pregunta
relativa a por qué tuvimos tantas mastectomias.
En primer lugar, eran todos estadios avanzados;
puede volverse quirargica o hacerlo més peque-
o, pero no necesariamente como para hacer un
tratamiento conservador. Nosotros hace algunos
afios haciamos un poco mas de conservacion.
Después, con los trabajos que aparecieron mos-
trando altas tasas de recurrencia nos volvimos
bastante mas cautos, y s6lo en casos muy se-
leccionados hacemos tratamiento conservador,
porque son todos tumores grandes. Logramos
mejor resecabilidad en N2 que se hicieron mas
chicos (tumores grandes que se hicieron mas pe-
quefios), pero estamos hablando que son todos
estadios Ill. La gente que tiene alta tasa de con-
servacién posneoadyuvancia es porgue incluyen
estadios iniciales que en la Argentina creo que
nadie lo hace.

Dr. Allemand: Con respecto a lo que decia
el Dr. Storino, lamentablemente la literatura in-

Rev Arg Mastol 2009; 28(101): 319-334



332 AZAR M, CRESTA MORGADO C, NOBLIA C, GONZALEZ E, ARMANASCOE, ...

ternacional es bastante frecuente que nos con-
funda en los protocolos de quimioterapia previa
(neoadyuvancia), que en realidad no son carci-
nomas avanzados. El M. D. Anderson tiene una
tasa de cirugias conservadoras posquimioterapia
del 90%, pero son estadios | y Il. Es decir, que
hubieran sido atn sometidos a cirugia conser-
vadora de inicio; entonces, creo que no es com-
parable. Inclusive los protocolos de Fisher, a los
que usted hacia referencia, no se refieren a car-
cinomas localmente avanzados. Por eso la Doc-
tora mostr6 un trabajo muy importante que ha-
ce referencia a mas de 100 casos. Es dificil que
ellos junten esa cantidad de casos con carcino-
ma localmente avanzado, por lo menos en Eu-
ropa y en Estados Unidos. Esto se ve en Africa,
en Latinoamérica, en Argentina.

Dr. Novelli: Tratando de hilvanar en el te-
ma de la discusion, me parece que lo interesante
de estas sesiones es discutir y plantear, ninguno
es el duefio de la verdad, por supuesto. El con-
cepto de neoadyuvancia es hacer conservador a
un caso que era pasible de mastectomia de en-
trada, que es lo que decia el Dr. Allemand, o ha-
cer quirdrgica una paciente que no era quirdrgi-
ca de entrada; éstos son los dos conceptos basi-
cos. Coincido en que la mayoria de las pacien-
tes que se hacen conservadoras después de una
neoadyuvancia son las menos de todo el volu-
men, pero esto no quiere decir que alguna pa-
ciente que posiblemente hubiera sido quirargi-
ca y progrese intraquimioterapia neoadyuvante
después se haga no quirdrgica, esto también es
factible; o sea, tampoco podemos ser duefios
absolutos de la verdad. Pero, la pregunta pun-
tual esta referida a lo que decia respecto a que
con el PET/CT en neoadyuvancia ustedes pue-
den detectar metéastasis axilares y evitar la biop-
sia del ganglio centinela y hacer el vaciamiento
de entrada, ¢entendi bien?

Dra. Azar: No, es mas, nosotros no lo hici-
mos. Dentro de lo que se dice del PET en cancer
de mama localmente avanzado, esta poder de-
tectar la metastasis axilar. En los grupos se hace
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ganglio centinela posneoadyuvancia. Si la pa-
ciente de entrada tiene un PET positivo en axila,
a esa paciente no gasto tiempo en hacerle gan-
glio centinela; pero si el PET era negativo en
axila, le puedo hacer un ganglio centinela. Es lo
que dice la bibliografia, no es lo que hicimos no-
sotros.

Dr. Novelli: Entonces entendi mal. Porque
entendi que dijo que cuando era positiva la axila
no le hacian el centinela y le hacian la linfade-
nectomia.

Dra. Azar: Si, exactamente.

Dr. Novelli: Entonces ahi es donde discre-
po. No hay ningln trabajo que demuestre que la
linfadenectomia sea terapéutica. Entonces, ;pa-
ra qué se la voy a hacer?

Dra. Azar: Pero tiene un PET positivo, tie-
ne ganglios positivos, es terapéutica, ;cémo no
va a ser terapéutica?

Dr. Novelli: No, no es terapéutica, discul-
peme.

Dr. Allemand: Perdon, pero ahi discrepo
con usted Dr. Novelli. El tratamiento de cancer
de mama cuando tiene compromiso axilar es la
linfadenectomia.

Dra. Azar: Totalmente.

Dr. Allemand: Méas alla de la mastectomia,
la linfadenectomia se hace cuando tenemos en-
fermedad macroscépica. Lo que la Doctora dice
es evitar hacer la biopsia del centinela cuando se
sabe que la axila estd comprometida. Entonces,
va a ir a linfadenectomia directo.

Dr. Novelli: Claro, pero cuando la opere.

Dr. Allemand: Cuando se opere, eso des-
de ya.

Dra. Azar: Esa es evaluacién prequimio-
terapia de la axila para la gente que esta hacien-
do ganglio centinela.

Dr. Novelli: Nos entendimos mal.

Dr. Allemand: Por eso en un momento me
asusté, pensé que estdbamos nosotros haciendo
algo mal.

Dr. Lebrén: Me adhiero nuevamente a las
felicitaciones, me parecid excelente el trabajo.
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Coincido plenamente con la Dra. Azar en el en-
tusiasmo por la neoadyuvancia. Creo que cuan-
do un tumor es localmente avanzado me sien-
to mucho més seguro haciendo neoadyuvancia
gue haciendo primero la cirugia y después adyu-
vancia a ciegas. En realidad, creo que nosotros
aqui, en nuestro pais, tenemos tendencia a ha-
cer quimioterapia primaria en tumores grandes,
localmente avanzados, a diferencia de la litera-
tura de los europeos. Sobre todo los americanos
gue hacen mucha mas quimioterapia neoadyu-
vante en pacientes con tumores mas chicos, lo
que llaman "quimioterapia de induccion" para
luego poder hacer cirugia conservadora. No pa-
receria que el PET sirva para saber si esta res-
pondiendo después de 2 6 3 ciclos. No sé si se-
ria el mejor método, por lo menos creo que to-
davia le falta validacion. No sé si el PET es real-
mente un método que me va a dar la certeza de
que esta paciente esta respondiendo después de
2 0 3 ciclos de quimioterapia. Nosotros estamos
haciendo un estudio. en este momento, pero
con resonancia magnética. Hasta ahora en lo
gue mas creiamos era en la ecografia, que era
algo que nos habia dado resultado y, cuando
teniamos pocos medios, era barata. Ahora que
podemos hacer resonancia magnética (conse-
guimos también alguien que nos haga la reso-
nancia), estamos evaluando las respuestas con
resonancia y vamos a ver en algiin momento si
podemos presentar los resultados. Después ex-
puso que habia algunas pacientes que habian
progresado, pero, como dice ella, creo que son
muy pocas las pacientes que progresan durante
el tratamiento y eso lo afirman casi todos los que
hacen neoadyuvancia. Mostro creo que 3% de
progresiones mientras hacia la neoadyuvancia.
Las que son metastésicas eran de 2007. Hoy en
dia en el 2009, ;operarian igual a esas pacien-
tes? Porque aparecio ahora toda una tendencia,
gue a pesar de que la enfermedad se haya dise-
minado, no dejar de hacer la mastectomia.
Dra. Azar: Si, de hecho, encontramos me-
tastasis en 10 casos segun el PET y operamos a

muchas, solamente 2 casos no se operaron.

Dr. Lebrén: Nosotros también hacemos lo
mismo.

Dra. Azar: Las otras fueron porque ya te-
nian clinica de metastasis 6seas y no eran cual-
quier estadio IV (no era un estadio IV imagino-
I6gico), sino que tenian progresion a distancia,
no local. En la mama era una enfermedad esta-
ble, no habia respondido mucho, pero tampoco
se habia duplicado el tamafio.

Dr. Allemand: Un comentario con respecto
a la opiniéon del Dr. Lebrén sobre la neoadyu-
vancia o adyuvancia a ciegas. Esto no sale de
ningun trabajo, ni estd publicado. Los protoco-
los de neoadyuvancia surgen por necesidad ante
la forma de presentacion del cancer de mama.
Si el modelo de neoadyuvancia hubiera supe-
rado al modelo de la quimioterapia adyuvante
convencional; todas las pacientes deberian ser
sometidas, hablo de cualquier estadio, al trata-
miento sistémico previo. Entonces, la paciente
es la que decidié cdmo comenzar, la paciente
cuando llega con un carcinoma de mama local-
mente avanzado, no con un tumor grande, que
son dos cosas distintas. Un carcinoma de mama
localmente avanzado tiene malas condiciones
desde el punto de vista quirargico. Estas pacien-
tes muchas veces mejoran sus condiciones, con
respuestas parciales o con respuestas incomple-
tas, no para cirugia conservadora sino para una
mejor mastectomia. Pero insisto, deciden por
nosotros esas pacientes. Porque si no todas las
pacientes recibirian un protocolo de quimiotera-
pia neoadyuvante aun con tumores de 4, 5 6
7 mm. De hecho estas pacientes hoy reciben tra-
tamiento de quimioterapia adyuvante sin ver el
modelo bioldgico, a diferencia de lo que sucede
con tumores en los que conocemos los recepto-
res o la expresion del HER.

Dr. Lebrén: Coincido con usted Dr. Alle-
mand. Nunca se pudo demostrar que la neoad-
yuvancia mejorara la sobrevida, estamos total-
mente de acuerdo. Yo dije que la prefiero, me
siento mas seguro. Es mi opinién personal, no
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esta demostrado por ningun trabajo, pero uno
puede tener cierta tendencia a alguna forma de
tratamiento.

Dr. Allemand: Nosotros también es lo que
hacemos.

Dr. Lehrer: Queria felicitarla por el trabajo.
Una pregunta, el hecho de tener un elemento
que controla la respuesta terapéutica en forma
temprana, inicial, uno de los elementos ;no es la
posibilidad ante la falta de respuesta de cambiar
la terapéutica?, digamos. ;Lo han hecho?, ¢no
lo han hecho?, ¢lo piensan hacer?

Dra. Azar: Es la idea; para eso sirve valorar
la respuesta. Nosotros no lo hemos hecho por-
que es un protocolo. Pero es la idea ver que si la
paciente no estd respondiendo, que estd pro-
gresando, que yo le hago un PET y aparecen
sitios metastasicos nuevos, esa paciente no se
esta beneficiando con lo que le estoy dando.

Dr. Allemand: Coincido con la Dra. Azar,
pero lo que hay es un tema muy dificil de resol-
ver, y es que las pacientes que hacen quimiote-
rapia neoadyuvante reciben los protocolos de
maxima. La paciente que gasté la adriamicina-
taxol se quedé sin pélvora. Entonces, la pregun-
ta es al revés, estas pacientes que inician estos
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protocolos con adriamicina y con taxol, que es
lo méximo que manejamos hoy, si no respon-
den, no tenemos mas recursos. Hay otros recur-
sos, pero digamos que para la quimioterapia
convencional son los recursos de maxima. La
experiencia nuestra, y ahora voy a contar con la
experiencia del hospital, cuando las pacientes
no respondian a los protocolos convenciona-
les de quimioterapia, hablo de esto hace 15 6
20 afios, que haciamos protocolo con epirrubi-
cinay ciclofosfamida que era el protocolo que se
utilizaba; mi trabajo para miembro titular fue so-
bre ese tema. Si las pacientes no respondian, no
podiamos cambiarle a otro plan, no habia otro
plan para hacer. Hoy pasa algo parecido, por-
que estamos usando el plan de méxima. Enton-
ces con estas pacientes que reciben esta quimio-
terapia, uno no imagina qué otra quimioterapia
pueda hacer, aunque existen cuartas o quintas
lineas, pero el recurso que estamos gastando es
el mejor. Las pacientes con sobreexpresion del
HER hacen Herceptin pero no como neoadyu-
vante. El Herceptin es junto con quimioterapia,
no es que se hace Herceptin neoadyuvante. Cui-
dado, no mezclemos la cuestion. Solo tampoco,
es junto a la quimioterapia.



