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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: Se evalua la utilidad de la gammagrafia mamaria con tecnecio 99m-ses-
tamibi para determinar la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en el cancer de mama.
PacienTEs Y METODO: En 50 pacientes consecutivas con carcinoma de mama, estadios Il y Ill, se
practicé exploracion fisica, mamografia y gammagrafia mamaria antes y después de la quimiote-
rapia neoadyuvante. Se realiz6 una comparacién ciega entre las 3 pruebas considerando la res-
puesta patolégica el patron de referencia. Se efectué un analisis visual de la gammagrafia ma-
maria y un analisis cuantitativo de indices tumor/fondo tempranos y tardios y de aclaramiento.
Su valor se relacioné con la expresién inmunohistoquimica de glucoproteina P, con el factor de
crecimiento vascular endotelial, con la densidad de microvasculatura (CD31) y con la respuesta.
RESULTADOS: Se obtuvo respuesta macroscopica en 10 casos (20%). La sensibilidad fue del 86,5%
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 70,4-94,9) para la exploracion fisica, del 83,3% (IC del
95%, 68-92,5) para la mamografia y del 76,5% (IC del 95%, 58,4-88,6) para la gammagrafia
mamaria. La especificidad fue del 38,5% (IC del 95%, 15,1-67,7) para la exploracion fisica, del
42,9% (IC del 95%, 11,8-79,8) para la mamografia y del 8,3% (IC del 95%, 0,4-40,2) para la
gammagrafia mamaria. No se han encontrado diferencias en la captacion y el aclaramiento de pa-
cientes con o sin respuesta a la quimioterapia ni en aquellas con diferente expresién de glucopro-
teina P, factor de crecimiento vascular endotelial y diferente densidad de microvasculatura.
CoNcCLUSIONES: La gammagrafia mamaria con tecnecio 99m-sestamibi no es (til en la valoracion
de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en el carcinoma de mama. La exploracion fisi-
ca y la mamografia la superan en eficacia. La captacion y el aclaramiento no son predictivos de
la respuesta y no constituyen parametros de medicion in vivo de la quimiorresistencia ni de la
angiogenia tumoral.

Palabras clave: Cancer de mama. Quimioterapia neoadyuvante. Glucoproteina P. Gammagrafia
mamaria. Angiogenia.

Evaluation of response to neoadjuvant chemotherapy using breast scintigraphy
in breast cancer

BACKGROUND AND OBJECTIVE: We sought to evaluate the usefulness of Tc-99m-sestamibi breast
scintigraphy in predicting neoadjuvant chemotherapy response in patients with breast cancer.
PATIENTS AND METHOD: In 50 consecutive patients with breast cancer stages Il and Ill, physical
examination, mammography and scintimammography were performed before and after the admi-
nistration of neoadjuvant chemotherapy. The 3 assessments were compared for predictive value
using a pathological response as reference. Values derived from visual assessment of the scinti-
mammography, a quantitative tumor/background index, and isotope clearance were compared to
the immunohistochemical expression of P-glycoprotein, vascular endothelial growth factor
(VEGF) and microvessel density (CD31) in relation to neoadjuvant chemotherapy response.
REesuLTs: Macroscopic response was obtained in 10 cases (20%). Sensitivity was 86.5% (95%
confidence interval [CI], 70.4-94.9) for the physical examination, 83.3% (95% CI, 68-92.5)
for the mammography and 76.5% (95% CI, 58.4-88.6) for the scintimammography. Specifi-
city was 38.5% (95% CI, 15.1-67.7) for the physical examination, 42.9% (95% Cl, 11.8-
79.8) for the mammography and 8.3% (95% Cl, 0.4-40.2) for the scintimammography. There
were no statistically significant differences in isotope uptake and clearance with regard to res-
ponse nor in relation to levels of expression of P-glycoprotein, VEGF and microvessel density.
ConcLusions: Breast scintigraphy with Tc-99m-sestamibi is not useful in predicting the respon-
se to neoadjuvant chemotherapy in breast cancer. Traditional physical examination and mam-
mography are more effective. Isotope uptake and clearance do not predict response and there
is not an effective in vivo measurement of chemo-resistance or tumor angiogenesis.

Key words: Breast neoplasms. Neodjuvant chemotherapy. P-glycoprotein. Scintimammography.
Angiogenesis.
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La quimioterapia que se administra antes
del tratamiento quirtrgico definitivo (neo-
adyuvante, preoperatoria o primaria) se
considera una parte esencial del trata-
miento multidisciplinario del cancer de
mama localmente avanzado!. En el can-
cer de mama inflamatorio aporta un be-
neficio en la supervivencia comparado
con el tratamiento quirdrgico inicial® y en
pacientes con cancer de mama operable
permite con mayor frecuencia la cirugia
conservadora de la mama3.

La valoracion de la respuesta tumoral a la
quimioterapia neoadyuvante es importante
para la planificacién de tratamientos pos-
teriores. La evaluacion definitiva y exacta
de la respuesta solo se obtiene mediante
el estudio histopatolégico de la mama
tras la cirugia. Las pacientes sin tumor
residual macroscépico tienen mejor pro-
néstico que aquellas en las que se detec-
ta enfermedad residual macroscépica*®.
La exploracioén fisica y la mamografia no
predicen de forma adecuada la regresion
tumoral en el estudio histopatolégico®47#,
debido a la imposibilidad de distinguir
entre tumor viable residual y los cambios
posquimioterapia en forma de tejido fi-
broso e hialinizado. La mamografia en-
cuentra ademas dificultad para delimitar
el contorno tumoral del tejido mamario
que lo rodea y la persistencia de micro-
calcificaciones®.

En el cancer de mama, la gammagrafia
mamaria con tecnecio 99m-sestamibi
(Hexakis-2-metoxiisobutilisonitrilo  tecne-
cio) ha demostrado una alta seguridad
diagnostica®. Los estudios que analizan
su valor para predecir la respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante son promete-
dores!®!! pero no unanimes!'>!3. La cap-
tacion de tecnecio 99m-sestamibi esté re-
lacionada con la creacién de nuevos
vasos debido al incremento de la deman-
da energética de las células tumorales!.
Uno de los mecanismos de resistencia de
las células tumorales a la quimioterapia
es la sobreexpresion de la glucoproteina
P, que permite a la célula expulsar los
farmacos antineoplasicos al espacio ex-
tracelular y liberarse, asi, de su efecto
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Fig. 1. Paciente de 61 afios con carcinoma ductal infiltrante de mama izquierda que afecta a 4 cuadrantes, en
estadio T4b NO MO (1lIB), tratada con 4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante. En la gammagrafia prequimio-
terapia se observa captacion intensa, y en la posquimioterapia, moderada.

toxico®. El tecnecio 99m-sestamibi es
transportado también mediante este me-
canismo'®. De esta forma, la gammagra-
fla mamaria se ha propuesto como un
método in vivo para conocer el estado de
angiogenia y de sobreexpresion de la glu-
coproteina P1718,

Los objetivos de este trabajo han sido
evaluar la utilidad de la gammagrafia ma-
maria con tecnecio 99m-sestamibi en la
determinacion de la respuesta del carci-
noma de mama a la quimioterapia neo-
adyuvante, comparar su utilidad con la
de la exploracion fisica y la mamografia y
analizar su valor para determinar la qui-
miorresistencia y angiogenia tumoral.

Pacientes y método

Pacientes

Las pacientes elegibles para este estudio prospectivo
debian estar diagnosticadas de carcinoma de mama,
con un tamafio tumoral mayor o igual a 3 cm y esta-
dios clinicos Il'y Ill (T,,, Ng, M) segin la clasifica-
cion TNM de 1997. También se incluy6 a las mujeres
con carcinoma inflamatorio. En la Unidad Clinica de
Patologia Mamaria se seleccion6 a 50 pacientes con-
secutivas entre enero de 2000 y junio de 2003. Se
admitia el diagnostico mediante puncién aspirativa
con aguja fina, core biopsia o biopsia incisional. Las
pacientes debian tener una adecuada capacidad fun-
cional (escala ECOG, 0-1) y funciones hematopoyéti-
ca, hepdtica, renal, cardiaca y pulmonar normales. El
estudio de extensién inicial consisti6 en anamnesis,
exploracion fisica, hemograma, bioquimica sérica,
antigeno carcinoembrionario y antigeno carbohidrata-
do 15.3, mamografia, electrocardiograma, radiografia
de térax, ecografia abdominal y gammagrafia ésea.
Se excluy6 a las mujeres gestantes, a las sometidas a
biopsia escisional y con metastasis a distancia. El es-
tudio fue aprobado por el Comité Etico local y todas
las participantes otorgaron su consentimiento infor-
mado por escrito.

Gammagrafia mamaria con tecnecio 99m-sestamibi

Se obtuvieron iméagenes con tecnecio 99m-sestamibi
antes y después de la quimioterapia neoadyuvante.
Se administraron 740 megabecquereles (20 milicu-
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ries) de tecnecio 99m-sestamibi (Cardiolite, Bristol-
Myers, Bruselas, Bélgica) por via intravenosa en el
brazo contralateral a la mama patolégica y se obtu-
vieron iméagenes planares (matriz de 128 x 128) du-
rante 10 min con gammacéamara (Starcam 2000, Ge-
neral Electric. Milwaukee, EE.UU.) provista de
colimador de alta resolucion. Dichas imagenes se to-
maron en ambas mamas, empezando por la afecta-
da, a los 5 min de la administracion del radiofarmaco
(imagenes tempranas). Se repitieron a los 60 min
(iméagenes tardias). Las proyecciones fueron laterales
en decubito prono con camilla disefiada para tal fin,
y anteriores en decubito supino con los brazos detras
de la cabeza para valorar la axila (fig. 1).

Se valor6 la captacion por el tumor y por los ganglios
axilares mediante andlisis visual usando una escala
semicuantitativa (—: no captacion; +: tenue; ++: mo-
derada; +++: intensa). Ademas, se obtuvieron areas
de interés de la lesiéon y de tejido mamario sano en
las imagenes tempranas y tardias. Se dibujé un drea
de interés irregular alrededor de la lesién sospechosa
junto con un darea sana adyacente de similar tamafio
en la mama ipsolateral. En las pacientes cuyo tumor
no se visualizaba en el estudio posquimioterapia, las
regiones de interés se dibujaron en el mismo lugar y
con el mismo tamafio y contorno que las regiones di-
bujadas en el andlisis prequimioterapia. La media de
cuentas/pixel del tumor se dividié por la media de
cuentas/pixel del fondo para obtener un indice tu-
mor/fondo. El aclaramiento de tecnecio 99m-sestami-
bi se analiz6 mediante la siguiente férmula: cuen-
tas/pixel tardio x 100 dividido entre cuentas/pixel
temprano, previa correccion segun la vida media del
isétopo usado.

Valoraron las iméagenes prospectivamente 2 especia-
listas del Servicio de Medicina Nuclear (F.P.P. y
A.G.C.), ajenos a los resultados clinicos y patolégicos.
Con el estudio realizado antes de la quimioterapia se
investigd el valor de tecnecio 99m-sestamibi para
predecir la respuesta, determinar la resistencia intrin-
seca a la quimioterapia y la actividad angiogénica del
tumor. Para ello se analizo la relacion entre el indice
tumor/fondo temprano y el aclaramiento prequimiote-
rapia con la expresion de glucoproteina P y de facto-
res angiogénicos antes de la quimioterapia y con la
respuesta obtenida. Tras la quimioterapia se investigd
su valor para determinar la resistencia adquirida y la
actividad angiogénica posquimioterapia, asi como
para diagnosticar el tumor residual. Para ello se ana-
lizé la relacion entre el indice tumor/fondo temprano
posquimioterapia, el porcentaje de cambio del indice
tumor/fondo antes y después de la quimioterapia y el
aclaramiento posquimioterapia con la expresion de
glucoproteina Py factores angiogénicos después de
la quimioterapia y con la respuesta obtenida.

Tratamiento y valoracion de la respuesta tumoral

Todas las pacientes recibieron 4 ciclos de quimioterapia
neoadyuvante con epirrubicina (100 mg/m? via intrave-
nosa dia 1) y ciclofosfamida (600 mg/m? via intravenosa
dia 1), cada 21 dfas. Tras la recuperacién hematolégica
del cuarto ciclo, a todas las pacientes se les realizo ciru-
gia conservadora o mastectomia radical modificada.
Evaluaron la exploracion fisica 2 oncélogos (J.M.B. y
A.R.R.) que desconocian el resultado del estudio de
tecnecio 99m-sestamibi, mediante medida del tumor
mamario y de la afectacion axilar, si la hubiera, y en
algunos casos con fotografias de las lesiones, antes
de cada ciclo de quimioterapia y al finalizarla. La res-
puesta se catalogd como completa, parcial, estable o
progresion siguiendo los criterios de RECIST!. Se
consideré que las pacientes con respuesta parcial,
estable o progresion no habian respondido al trata-
miento. En caso de enfermedad no medible, la res-
puesta se basd en la valoracion subjetiva de los sig-
nos evaluables por parte del oncélogo.

Las mamografias en proyecciones oblicua mediolate-
ral y craneocaudal fueron realizadas antes y después
de la quimioterapia e interpretadas de forma inde-
pendiente por un radiélogo (J.F.S.), sin conocimiento
del resultado clinico ni del tecnecio 99m-sestamibi.
Se siguieron los mismos criterios de respuesta que
en la exploracion fisica.

La respuesta por gammagrafia mamaria identificé a
pacientes que respondian si no se detectaba capta-
cion en el andlisis visual después de la quimioterapia,
mientras que las pacientes con respuesta parcial, es-
tabilizacion y progresién se las catalogd como sin res-
puesta. Una reduccion en la extension o intensidad
de la captaciéon se etiqueté como respuesta parcial.
Si no habfa cambios, se etiquetd de estabilizacion, y si
la extension o intensidad aumentaban, de progresion.
El material histolégico correspondiente a las biopsias
prequimioterapia y piezas quirlrgicas posquimiotera-
pia se procesd como de costumbre para el estudio del
tipo y grado tumorales y de los cambios inducidos por
la quimioterapia. En cada muestra se efectuaron de-
terminaciones inmunohistoquimicas. Se establecieron
5 categorias de respuesta patolégica en el tumor ma-
mario: 1, sin tumor; 2, presencia sélo de carcinoma in
situ; 3, carcinoma infiltrante microscépico residual; 4,
carcinoma infiltrante macro y microscopico; 5, carci-
noma difuso. Las categorias 1, 2 y 3 seleccionaron a
pacientes con respuesta y las categorias 4 y 5 a pa-
cientes que no habian respondido®. Dicha respuesta
patolégica fue la referencia con que se comparé la
respuesta clinica, mamogréfica y gammagrafica. To-
das las preparaciones histolégicas fueron analizadas
por 2 patélogos (M.J.P. y M.J.A.) sin conocimiento de
los resultados clinicos ni gammagraficos.

Estudio inmunohistoquimico

La glucoproteina P (clon C494, Signet, Dedham,
EE.UU.), el factor de crecimiento vascular endotelial
(policlonal, Biogenex, San Ramon. EE.UU.) y la den-
sidad de microvasos (CD31, clon JC/70a, Signet,
Dedham, EE.UU.) se analizaron antes de la quimiote-
rapia en el material procedente de las biopsias y des-
pués de la quimioterapia en las piezas quirurgicas.
Los receptores de estrégenos y de progesterona (clo-
nes 6F11 y PGP1A6, Ventana Medical System, Tuc-
son, EE.UU.) y HER-2/neu (HercepTest de DAKO,
Carpinteria, EE.UU.) se analizaron solo en las piezas
quirdrgicas. La técnica se efectud sobre secciones
histologicas de 3 p de espesor de tejido fijado en for-
mol e incluido en parafina.

La glucoproteina Py el factor de crecimiento vascular
endotelial se evaluaron de manera semicuantitativa,
especificando el porcentaje de células con inmuno-
tincion citoplasmatica y su intensidad segun las cate-
gorfas siguientes: débil (+), moderada (++) e intensa
(+++). Se consideraron positivos los casos con mas
de un 10% de las células positivas, independiente-
mente de la intensidad. El antigeno CD31 se evalud
de manera semicuantitativa, seleccionando las zonas
con mayor cantidad de vasos de cada preparacion, y
se establecieron 3 valores: densidad de la microvas-
culatura similar a la del tejido sano (+, escasa densi-
dad), superior a la del tejido sano (++, moderada
densidad) y marcado incremento (+++, gran densi-
dad). Los receptores de estrogenos y progesterona se
consideraron positivos si més del 10% de los nucleos
mostraban inmunotincién. El HercepTest se cuantifi-
c6 siguiendo el método estandarizado de DAKO.
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