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Objetivos Docentes

Describir el rendimiento diagnóstico de la prueba en las diferentes situaciones clínicas donde tiene
utilidad
Exponer los nuevos avances tanto en instrumentación como en radiofármacos. Explicar la importancia
como factor pronóstico de supervivencia y predictor de la respuesta al tratamiento

Revisión del tema

 El cáncer de mama es el de mayor prevalencia en mujeres, con una tasa de mortalidad en España de 26,7
de cada 100.000, siendo la principal causa de muerte en las mujeres de entre 40−55 años. La
supervivencia a los 5 años varía entre el 98% en las pacientes con enfermedad localizada, el 83% en las
pacientes con enfermedad regional y el 27% en las pacientes con enfermedad diseminada, existiendo
recidiva de forma general entre un 20−35% de las pacientes, ya sea locorregional o a distancia, en los 10
primeros años. Por este motivo es fundamental realizar un diagnóstico exacto y precoz de la enfermedad,
así como un seguimiento correcto de ésta, tal y como sugiere la Sociedad Europea para la Oncología
Médica, realizando mamografía bilateral o contralateral en pacientes sometidas a mastectomía radical,
con carácter anual en las pacientes premenopáusicas y cada 1–2 años en las mujeres posmenopaúsicas,
sin que existan datos claros de beneficio en la supervivencia tras la realización de múltiples pruebas
complementarias (radiología simple, tomografía computarizada [TAC], gammagrafía ósea, etc.) en
aquellas pacientes asintomáticas.
El cáncer de mama constituye una enfermedad heterogénea, que requiere un diagnóstico preciso del
tumor primario y de su grado de extensión para establecer la estrategia terapéutica más adecuada en cada
caso. La mamografía es la principal herramienta para el cribado y diagnóstico precoz pero tiene baja
especificidad, de manera que se realizan muchas biopsias de lesiones que, finalmente, no son malignas,
con los costes económicos y psicológicos que ello conlleva. El estudio histopatológico de muestras de
biopsia con aguja gruesa o tomadas mediante PAAF permite confirmar la malignidad del tumor. La
estadificación se realiza para detectar la extensión de la enfermedad a nivel loco-regional y a distancia.
El cáncer de mama puede afectar a los ganglios axilares, infra y supraclaviculares y a los de la cadena
mamaria interna. Las metástasis a distancia más frecuentes en estas pacientes son óseas, pulmonares y
hepáticas. Para realizar el estudio de extensión se utilizan diversas técnicas como la Rx tórax, TAC, ECO
abdominal, RM y gammagrafía ósea. En los últimos años, la Tomografía por Emisión de Positrones con

Página 1 de 24



18FDG (PET-FDG) se ha ido incorporando como una nueva tecnología no invasiva en el estudio de
pacientescon cáncer de mama. Se han publicado numerosos estudios sobre la utilidad diagnóstica de la
PET en diferentes indicaciones clínicas en estas pacientes. Se ha propuesto como posible tecnología para
la detección del tumor primario, la valoración de ganglios axilares y de la cadena mamaria interna, y para
el estudio de metástasis a distancia, en especial para metástasis óseas y en situaciones de sospecha de
recurrencia cuando el único dato patológico es la elevación de marcadores tumorales.  
La captación de FDG en el cáncer de mama está influida por varios factores, entre ellos la
microvasculatura, la expresión del transportador de glucosa del subtipo I (GLUT-1) y de la enzima de la
glucólisis hexocinasa sub-tipo II, la carga tumoral (número de células por unidad de volumen) y la tasa
de proliferación. Se ha comprobado que la actividad de fosforilación mediada por la hexocinasa II es más
reducida en el cáncer de mama que en el de pulmón, lo cual implica una menor acumulación intracelular
de glucosa. También se sabe que el metabolismo de la glucosa se incrementa de manera exponencial con
el crecimiento tumoral y que sólo los tumores > 1 cm están principalmente constituidos por clones
celulares menos dependientes del oxígeno que utilizan sobre todo la glucólisis anaerobia para la
obtención de energía. Las investigaciones en animales de laboratorio han demostrado que la captación de
FDG en el cáncer de mama refleja fundamentalmente la tasa de proliferación celular. Sólo el índice
proliferativo histológico Ki-67 presenta una correlación significativa con la acumulación intracelular de
FDG, entre todos los parámetros de biología molecular tumoral, aunque también se ha relacionado una
elevada expresión del antioncogén p53 con una mayor retención de glucosa.
Este especial comportamiento bioquímico, unido a la capacidad de resolución espacial de los tomógrafos
PET humanos, implica que se puedan obtener resultados falsamente negativos al valorar lesiones < 5-10
mm y, en menor grado, en tumores de bajo potencial proliferativo (carcinomas lobulillares, enfermedad
de Paget y carcinomas in situ). Además, la capacidad espacial de detección está influida, en parte, por el
efecto del volumen parcial, por el cual pequeños tumores pueden pasar inadvertidos al ser mucho menos
captantes y proporcionalmente más voluminosos, aunque la acumulación de FDG sea similar a la de
tumores > 1 cm.
Es posible que las mamas presenten una captación fisiológicamente aumentada de FDG, sobre todo en
pacientes jóvenes y/o en tratamiento hormonal, aunque suele tener un patrón difuso y de baja intensidad
que pocas veces interfiere con la interpretación del estudio
Los tumores benignos de la mama rara vez presentan captaciones significativas de FDG; lo habitual es
que no la capten o su grado de captación medido por el SUV (Standard Uptake Value) no exceda de 2,5,
valor umbral establecido para el diagnóstico de malignidad. No obstante, como ocurre en el caso de la
gammagrafía con 99m Tc-MIBI, hay constancia de que fibroadenomas y displasias pueden mostrar
grados de captación propios de tumores malignos. Sea como fuere, los resultados falsos positivos son
motivados principalmente por la presencia de fenómenos inflamatorios o infecciosos (tuberculosis,
sarcoidosis, histiocitosis) o iatrogénicos (cirugía, radioterapia o biopsia recientes) . Es recomendable
evitar la inyección de la FDG en la extremidad ipsilateral a la lesión, ya que una extravasación de ésta
implicará una migración linfática del radiotrazador hacia los ganglios axilares (fundamento básico de la
técnica del ganglio centinela), que puede ser falsamente interpretado como una afectación ganglionar
Pese a estas limitaciones, numerosos estudios han puesto de manifiesto las ventajas de la PET aplicada al
cáncer de mama con respecto a las técnicas de diagnóstico convencionales. Como veremos más adelante,
la PET es una técnica útil en el diagnóstico diferencial entre lesiones benignas y malignas de la mama,
como método complementario de la mamografía, la ecografía y la RM cuando éstas aportan resultados
dudosos. Aunque no es una técnica adecuada para el cribado, presenta una mayor exactitud en la
evaluación de mamas densas, con prótesis o en presencia de lesiones multicéntricas o bilaterales.
También permite una estadificación ganglionar no invasiva de la axila, así como la valoración de la
cadena mamaria interna y del plexo braquial, aunque esta indicación, es aún algo controvertida. La
capacidad de la PET para obtener imágenes de todo el cuerpo en una única exploración permite una
estadificación global de la enfermedad, sobre todo en pacientes de alto riesgo, ya sea por tumores
localmente avanzados, por elevación importante de los marcadores tumorales o por sospecha tras la
estadificación convencional con otros métodos clínicos o de imagen anatómica. El propio grado de
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captación de FDG medido de forma semicuantitativa mediante el SUV parece correlacionarse con el
grado de malignidad histológico, y se ha observado una mayor tasa de afección ganglionar regional
cuanto mayor es el SUV; de esto se desprende un posible valor pronóstico de la PET que aún no ha sido
demostrado. Dado que la captación de FDG refleja el volumen celular tumoral y su grado de
proliferación, se ha utilizado con éxito en la predicción precoz de la respuesta al tratamiento, tanto a la
quimioterapia neoadyuvante como a la terapia hormonal
 Además de los equipos PET-TC, otros enfoques tecnológicos prometedores son el desarrollo de equipos
híbridos PET-RM y de tomomamógrafos PET. En el caso de estos últimos, es previsible que lleguen a
detectar tumores muy pequeños, del orden de 1-2 mm, solventando así la falta de resolución de la
mayoría de los tomógrafos PET-TC  
.
Diagnóstico de tumores primarios malignos de la mama (Figuras 1 a 3)

El diagnóstico precoz del cáncer de mama constituye uno de los factores pronósticos más importantes de
esta enfermedad; de ahí que se haya recurrido a métodos de cribado poblacional para su detección. La
técnica utilizada hasta la actualidad en el cribado del cáncer de mama es la mamografía, que presenta una
sensibilidad del 80-90% en la detección de lesiones malignas; sus principales factores limitantes son la
densidad de la mama, los cambios fibrosos-fibroquísticos y las prótesis mamarias . La especificidad es
muy baja debido a que muchos procesos benignos cursan con calcificaciones tisulares, uno de los
parámetros utilizados para el diagnóstico de malignidad. Así, el valor predictivo positivo no supera el
30%, lo cual se traduce en un número elevado de biopsias innecesarias. La ecografía permite descartar
lesiones quísticas, habitualmente benignas, pero no se utiliza como método de cribado debido  a que no
permite detectar microcalcificaciones y a causa de la alta variabilidad interobservador. Este hecho
motiva que la biopsia sea todavía indispensable en las lesiones sólidas, si bien es una técnica útil para
dirigirla. La RM dinámica con contraste es una técnica con una sensibilidad muy alta en la detección del
cáncer de mama, con un valor predictivo negativo cercano al 100%, y que además no se ve afectado por
la alta densidad mamaria, permite explorar a pacientes con prótesis mamarias y es capaz de detectar
enfermedades multicéntricas. No obstante, su especifidad es baja, muy parecida a la de la mamografía, lo
cual, añadido al coste de la prueba, desaconseja su uso como método de cribado. Otras técnicas, como la
gammagrafía con 99m Tc-MIBI, presentan cifras de sensibilidad y especifidad bastante parejas (70-90%).
Aunque parece claro que no es un método adecuado para el cribado, tampoco se ha establecido aún su
posible uso sistemático en la valoración de lesiones mamarias sospechosas debido a la escasa experiencia
acumulada.
Algo parecido al caso de la gammagrafía ocurre con la PET. Su papel como método de cribado casi no
ha sido abordado, puede que motivado en gran parte por su escasa disponibilidad y su alto coste. En el
futuro es posible que se replantee su papel con la implantación de cámaras PET-RM y tomomamógrafos
PET y PET-RM.
Ya hemos adelantado en la introducción las limitaciones de la PET en el diagnóstico del cáncer de
mama, motivadas fundamentalmente por lesiones < 1 cm. Ello implica que las cifras de sensibilidad sean
algo inferiores, de manera general, a las de especificidad. Se ha descrito una sensibilidad de sólo el 68%
en tumores pT1 (< 2 cm), frente a un 92% en tumores pT2. También se describe una tasa de falsos
negativos superior en tumores de extirpe lobulillar (65%) frente a los ductales (24%), probablemente
debido al patrón de crecimiento difuso de los primeros.  
De los estudios publicados, cabe destacar el realizado por la Technology Evaluation Center, Blue Cross
and Blue Schield Association, que realizó una revisión sistemática entre junio de 1996 y marzo de 2001 ,
según los criterios de la medicina basada en la evidencia, para estudiar el papel de la PET en el
diagnóstico diferencial de benignidad frente a malignidad en mamografías patológicas y/o masas
palpables, con unos resultados de sensibilidad y especificidad del 89 y el 80%, respectivamente. El valor
predictivo negativo fue del 88%, es decir, ante una PET negativa hay un 12% de posibilidades de no
diagnosticar correctamente un cáncer de mama, por lo que no recomiendan usar PET-FDG para ayudar
en la decisión de realizar una biopsia.
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Como ya se ha comentado, la sensibilidad de la PET no está afectada por la densidad de las mamas y
puede ser útil en el estudio de mamografías dudosas. La PET también permite la detección de cáncer de
mama multifocal o multicéntrico, con una sensibilidad superior a la de la mamografía y ecografía juntas,
y quizá inferior a la de la RM, pero con una especificidad cercana al 100%. En el caso de las prótesis
mamarias, la PET puede detectar las lesiones malignas con una excelente sensibilidad y valor predictivo
negativo.

Diagnóstico de extensión ganglionar (Figuras 5 y 6)

La correcta estadificación de la afección ganglionar axilar proporciona una importante información
pronóstica, aunque su impacto terapéutico es limitado. Los programas de diagnóstico precoz han llevado
a que, en la actualidad, sólo una cuarta parte de los tumores pT1 presenten invasión ganglionar de la
axila.  El desarrollo de técnicas de estadificación no invasivas o mínimamente invasivas, como la
detección y biopsia del ganglio centinela, permiten evitar intervenciones innecesarias. De manera
general, los métodos de imagen anatómicos presentan limitaciones en cuanto a sensibilidad y, sobre todo,
especificidad y no deben aplicarse de forma sistemática. La técnica del ganglio centinela proporciona
información, tanto de la afección axilar como de la cadena mamaria interna, con una exactitud del
72-100% 
La PET presenta una sensibilidad aceptable, aunque insuficiente, para la detección de lesiones de axila
(hasta un 20% de falsos negativos), debido en buena parte a su baja resolución espacial, que impide
detectar lesiones < 5-10 mm, como ya hemos comentado en el caso de los tumores primarios. La
mayoría de los estudios muestran una sensibilidad superior al 80% y una especificidad cercana al 100% .
Como consecuencia, aunque la PET determina la afección ganglionar axilar con probablemente la mayor
exactitud diagnóstica de entre todos los métodos de imagen no invasivos, y aunque no haya sido del todo
establecido el valor pronóstico de la enfermedad microscópica, no puede reemplazar la estadificación
axilar mediante la biopsia selectiva del ganglio centinela. Se ha sugerido que la combinación de la PET y
de la técnica del ganglio centinela permitiría una estadificación ganglionar de muy elevada exactitud,
aunque la experiencia acumulada es insuficiente para aconsejar ambas exploraciones de forma
sistemática 
Al igual que la linfogammagrafía del ganglio centinela, la PET puede detectar la afección ganglionar de
la cadena mamaria interna, hecho que ocurre en el 10-20% de las pacientes con cáncer de mama, y que
en ocasiones pasa inadvertida para la TC o la RM. La presencia de la afección de la mamaria interna es
un importante factor pronóstico, ya que estos pacientes presentan un doble riesgo de recurrencia o
muerte a los 10 años del diagnóstico. Esta cadena suele estar afectada con más frecuencia en lesiones del
cuadrante interno y en los casos con enfermedad localmente avanzada. Se ha descrito una sensibilidad y
especificidad para la PET del 85 y 90%, respectivamente, en la estadificación mediastínica y de la
mamaria interna.
Debe citarse la posible utilidad de la PET en la diferenciación de la plexopatía braquial metastásica de la
inducida por el tratamiento radioterápico. También es de gran utilidad en la planificación de los
tratamientos de radioterapia con vistas a una adecuada terapia con disminución de los daños en el tejido
sano circundante

Valoración de la respuesta al tratamiento ( Figuras 7 y 8)

El tratamiento quimioterápico neoadyuvante tiene como finalidad disminuir el tamaño del tumor
primario y tratar las posibles micrometástasis. Como ya hemos mencionado, la PET evalúa
fundamentalmente la carga celular tumoral y la tasa de proliferación, por lo que refleja con exactitud y
precocidad la respuesta al tratamiento aplicado; en este aspecto se diferencia de los métodos
convencionales, que sólo indican cambios en el tamaño, que generalmente suceden más tarde que los
cambios metabólicos. La medición del grado de respuesta se basa en el estudio semicuantitativo con el
SUV, considerándose como positivo un descenso de la glucólisis > 25% con respecto al estudio basal,
aunque un descenso de al menos un 55% predice la remisión histopatológica con una exactitud del
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80-90%.

Los estudios publicados en este sentido confirman una buena sensibilidad y una excelente especifidad
para diferenciar a los respondedores de los no respondedores. La PET puede mostrar una correcta
respuesta al tratamiento tras el primer ciclo de quimioterapia, lo que permitiría a priori un cambio precoz
en la línea de tratamiento en el caso de falta de respuesta o progresión. También se han publicado
estudios en los que se ha valorado la respuesta a la hormonoterapia.
Aunque un estudio PET negativo predice un intervalo libre de enfermedad significativamente superior a
los estudios positivos, debe recordarse que no permite descartar una enfermedad residual microscópica o
lesiones con un importante descenso metabólico como consecuencia del tratamiento quimioterápico.
 
Detección de recidiva tumoral  ( Figuras 9 a 11)

La recurrencia de la enfermedad tumoral es factor de mal pronóstico, por su mayor agresividad y su
asociación a metástasis a distancia y muerte. Tradicionalmente, el diagnóstico de la recidiva local ha sido
realizado mediante mamografía, ecografía, TAC y resonancia magnética (RM), empleándose las dos
últimas también en caso de sospecha de recurrencia a distancia, y la gammagrafía ósea en el caso de
sospecha de enfermedad ósea metastásica o en aquellos casos que presenten alto riesgo de enfermedad.
No obstante, la detección de metástasis puede estar dificultada por la valoración meramente radiológica
fundamentada en parámetros morfológicos tales como la densidad radiológica, el crecimiento lesional, el
realce de contraste, sin tener en cuenta el comportamiento metabólico de éstas. Por ello, la aportación de
la PET-TC a la detección de la recurrencia tumoral en cáncer de mama es de gran relevancia clínica en el
momento actual
En el diagnóstico de recidiva de cáncer de mama, la PET-TC según los diversos metaanálisis realizados
muestra una alta exactitud diagnóstica con valores de sensibilidad del 90% (intervalo del 86,8–93,2%) y
con una tasa de FP del 11% (intervalo del 7,8–14,6%). En los estudios en los que el análisis está basado
en las pacientes y no en las lesiones, la sensibilidad aumenta al 92,7%, con una especificidad media del
81,6%.    
Al comparar la imagen metabólica con otras técnicas diagnósticas en la valoración de recidiva, como la
RM, la PET muestra una mayor especificidad, pero menor sensibilidad para la detección de lesiones; no
obstante, son complementarias en la detección y caracterización de metástasis locorregionales. En
cambio, al comparar la PET con la mamografía en la detección de recurrencias locorregionales se han
obtenido valores superiores, tanto de sensibilidad como de especificidad, siendo, respectivamente, del 52
y el 84% para la mamografía, y del 89 y el 84% para la PET.  En el diagnóstico de recidiva, la PET/TAC
es superior, en la valoración de lesiones ganglionares, a la PET y la TAC solas
Respecto a la utilidad de la PET/TAC en el diagnóstico de recidiva tanto local como a distancia, se
describe una sensibilidad del 84-93% y una especificidad del 92-100% según las diferentes series. Hay
que considerar en estos datos que los tumores menores de 2cm presentan menor actividad metabólica,
medido mediante el SUV, que aquellos tumores de mayor tamaño. Además, el metabolismo en estas
lesiones se encuentra determinado de forma independiente por la capacidad invasiva, la negatividad de
los receptores estrogénicos y el grado tumoral de la lesión, medido mediante el sumatorio del nivel de
atipias y los procesos mitóticos existentes. El tipo y el grado histológico tumoral, el tamaño, la expresión
del marcador de proliferación celular Ki67 y el estado de los receptores estrogénicos están directamente
relacionados con el SUV, por lo que se trata de un parámetro ligado a los factores pronósticos del cáncer
de mama.
En relación con la PET/TAC y la elevación de marcadores tumorales se objetiva en diversos trabajos un
mayor valor predictivo positivo y negativo en aquellos pacientes con elevación de marcadores tumorales
(el 100 y el 90%), respecto a los pacientes con marcadores tumorales normales (el 73,6 y el 88,4%). No
es posible sin embargo establecer un valor de corte a partir del cual pueda existir mayor probabilidad de
recidiva detectable por PET. Sin embargo, las pacientes con PET patológico muestran niveles medios
superiores de CA 15/3 con respecto a las pacientes con estudio normal   
El impacto en el manejo terapéutico de la PET/TAC alcanza el 40-50% según las series, con cambios
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intermodalidad en el 28-34% de los casos e intramodalidad en el 30-40%  

Detección de metástasis a distancia (Figuras 12 a 14)

Las metástasis óseas son la manifestación a distancia más frecuente en el cáncer de mama. La necesidad
de descartar o confirmar la diseminación hematógena de la enfermedad puede surgir en tumores muy
avanzados localmente, en caso de elevación de los marcadores por encima de determinadas cifras o por
la detección de lesiones sospechosas por otros métodos de imagen, sobre todo la TC en la afección
visceral y la gammagrafía en la afección ósea. La razón es obvia, ya que la afección aislada del pulmón,
del hígado o del hueso pueden ser tratadas mediante cirugía o radioterapia, mientras que la enfermedad
diseminada sólo puede ser tratada con quimioterapia. En otras palabras, facilita un manejo individual de
cada paciente.
Como técnica de cuerpo entero que es, la PET-TC proporciona información acerca de la estadificación
sistémica con una alta fiabilidad, ya que todos los datos disponibles apuntan a que presenta mayor
sensibilidad que las pruebas convencionales en la detección de la afección ganglionar a distancia y
pulmonar, y similar sensibilidad en la detección de metástasis hepáticas y óseas. En el caso concreto de
las metástasis óseas, la PET presenta mayor exactitud que la gammagrafía ósea con 99m Tc-ditostonatos
(94,1 frente al 80,3%) y una especificidad más elevada (97,6 frente al 80,9%) aunque parece menos
sensible en la detección de lesiones puras osteoblásticas . La PET también puede revelar metástasis no
sospechadas, ya que podría detectar lesiones óseas en estadios muy tempranos, con afección únicamente
de la médula ósea, que escaparían al diagnóstico gammagráfico.  
De todo esto se desprende que la PET tiene un importante impacto en el manejo de los pacientes
permitiendo modificar la estadificación clínica en el 36% de los casos (en el 28% aumenta el estadio y en
el 8% lo reduce).  
 
La bibliografía disponible  indica que la PET-FDG en el diagnóstico primario del cáncer de mama tiene
especial interés para el estudio de mamas densas, la determinación de lesiones multicéntricas y la
valoración de mamas protésicas. No obstante, no evita la realización de biopsias para establecer el
diagnóstico correcto de benignidad/malignidad en las lesiones primarias.
En la estadificación ganglionar regional, la exactitud de la PET supera al resto de las técnicas de imagen
convencionales y, además, permite la estadificación ganglionar de la mamaria interna, aunque tampoco
puede reemplazar a la estadificación quirúrgica ni al estudio de detección y análisis del ganglio centinela.
La combinación de este último con el estudio PET podría ser en un futuro el método de elección como
estudio prequirúrgico para valorar la afección ganglionar regional.
Al realizar un estudio de todo el cuerpo, la PET también tiene gran utilidad para la estadificación
sistémica respecto al resto de las pruebas diagnósticas, juntas y por separado; este hecho permite un
manejo individual del paciente y el consiguiente ahorro de recursos.
Por último, la PET valora de forma exacta y precoz el grado de respuesta a los tratamientos de
quimioterapia neoadyuvante y hormonoterapia, lo que permitiría eventuales cambios tempranos en la
actitud terapéutica, además de añadir un valor pronóstico a la evolución de cada paciente.

Imágenes en esta sección:
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Fig. 1: PET y tipos histologicos
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Fig. 2: Primario
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Fig. 3: Resoluciones espaciales PEM y otras tecnicas

Página 9 de 24



Fig. 4: PEM
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Fig. 5: Primario y afectacion axilar
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Fig. 6: Primario y afectación axilar
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Fig. 7: Valorar respuesta al tratamiento
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Fig. 8: Valorar respuesta al tratamiento
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Fig. 9: Recidiva local
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Fig. 10: Recidiva local
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Fig. 11: Metastasis a distancia
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Fig. 12: Metastasis a distancia
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Fig. 13: Metastasis a distancia
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Fig. 14: Metastasis a distancia

Conclusiones

La PET-TC es la técnica indicada en la estadificación de pacientes de alto riesgo y en la detección de
recidiva tumoral. Es de importancia en la monitorización de la neoadyuvancia así como en la
diferenciación entre respondedor/no respondedor y en predecir la respuesta a los tratamientos. La
tecnología PEM permite un incremento de la especificidad con similar sensibilidad en la detección de
lesiones primarias
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