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Introduccion

Las diferentes alteraciones moleculares representan cambios importantes en relacién a la funcién de los procesos celulares
como proliferacién, apoptosis, muerte celular y reparacidon génica. Las moléculas, sustancias o procesos cinéticos intracelulares
alterados, pueden constituirse en biomarcadores tumorales de gran utilidad clinica para el seguimiento de pacientes
oncolégicos ya que han demostrado ser idéneos para la valoracién del tratamiento y su eficiencia.

Gracias al desarrollo de nuevos marcadores biomoleculares, el mejor conocimiento del comportamiento biolégico tumoral y las
imagenes metabdlicas representada por la tomografia por emisién de positrones (PET), podemos entender que la tendencia
hoy en dia en la valoracién del cdncer, no dependeréa de los antecedentes o del conocimiento del pasado de la enfermedad, sino
del comportamiento presente al momento de su evaluacién(®),

Cancer de mama

Los tipos histolégicos de cdncer de mama son el adenocarcinoma ductal, el carcinoma lobulillar, el linfoma, el sarcoma y la
enfermedad de Paget del pezén. La superioridad del FlGior18-fluorodesoxiglucosa con tomografia por emisiéon de positrones (18F-
FDG PET) sobre los métodos convencionales, estd dada por la mayor capacidad para la deteccién de metastasis a distancia, en
el diagndstico de enfermedad recurrente y en el seguimiento de la respuesta al tratamiento. Aunque los datos actuales
sugieren que el PET con 8F-FDG puede tener utilidad diagndstica limitada en la deteccién de pequefios tumores primarios, en la
estadificacién; del compromiso axilar y en la deteccién de lesiones metastasicas éseas tipo blasticas, hoy en dia esto podria

cambiar con las nuevas propuestas de los equipos PET dedicados para mama (MAMO-PET) y el PET-CT con 8F-fluoruro de sodio
(2,3)

Papel de los GLUT y la hexoquinasa (HK-2).

El objetivo de entender el comportamiento de los GLUT (proteinas transportadoras de glucosa) en el cadncer de mama, es tener
la posibilidad de desarrollar estrategias diagndsticas y terapéuticas basadas y dirigidas en la expresién especifica de la isoforma
GLUT. Los datos clinicos indican que la presencia de las regiones de hipoxia afecta negativamente el resultado del tratamiento
de la radioterapia y la cirugfa en una variedad de tumores 3. Por lo tanto, existe un gran beneficio para la terapia si el PET
como técnica no invasiva puede identificar la presencia de hipoxia tumoral y, en consecuencia, utilizar estos datos para definir
las poblaciones de alto riesgo y modificar la terapia. En efecto, el PET con FDG ha sido sugerida como una técnica potencial para
este fin (®),

Un estudio in vitro de lineas celulares (células de un tipo Unico que se han adaptado para crecer continuamente en el
laboratorio y que se usan en investigacién) de cancer de mama humano MCF-7, MDA-MB-435, y MDA-MB-231, ha puesto en
evidencia que en la superficie celular la expresion GLUT1, GLUT2 y GLUT5 (proteinas de membrana, transportadores de glucosa)
fue positiva y se asocié inversamente con la agresividad celular (7. Se ha demostrado que la hipoxia induce la acumulacién de
F18- fluorodesoxiglucosa (*8F-FDG) en células MCF-7 de cancer de mama y esto se debe a un aumento de la actividad de los
GLUT debido a la modificacién de estas proteinas transportadoras, mientras que la modulacién de la actividad de hexoquinasa
probablemente no se involucra ®. Las hexoquinasas son grupos de enzimas del tipo quinasa cuyo rol principal es la
fosforilacion de las moléculas de la glucosa a partir de ATP. Estan representadas en varias isoformas: Hexoquinasa 1, Isoforma 1
(HKI), Isoforma 2 (HKI-R), Isoforma 3 y 4 (HKI-ta/tb), Isoforma 5 (HKI-td), Hexoquinasa 2, Hexoquinasa 3, Hexoquinasa 4.



Brown et al. estudiaron la expresién de GLUTL y Hexoquinasa 2 (HK-2) en los modelos animales de tumores de cancer de
mama y en mujeres con cancer primario de mama sin tratamiento. En los estudios en humanos, la tincién inmunohistoquimica
mostré que el 61% de los tumores eran positivos para GLUT1 y el 79% de los tumores eran positivos para HK-2 (910 La
coloracién de las HK-2 citoplasmaticas indica la localizacién mitocondrial. Las células que expresan HK-2 no siempre expresan
GLUT1 y viceversa. Sin embargo, curiosamente, la acumulacién de ®F-FDG parece estar asociada con un aumento de
expresién GLUTL (P = 0,02) pero no con la expresién HK- 2 (p = 0,6) (9.

En otros estudios, no existié relacién clara entre la acumulacién de 8F-FDG y la expresién de GLUT1 (*1), Recientemente se
describié una nueva proteina transportadora de glucosa, GLUT12, que se ha encontrado en canceres de mama y de prdstata,
tanto dentro de la célula como en la superficie celular. La presencia de GLUT12 en la membrana plasmdtica podria contribuir al
aumento de la acumulacién de glucosa en el cancer de mama; por lo tanto, el aumento de GLUT12 puede proporcionar una
nueva oportunidad para la deteccién y el tratamiento de estos tumores (12:13),

Papel del Ki-67.

El anticuerpo monoclonal Ki-67 detecta un antigeno nuclear que se expresa exclusivamente en las células que entran al ciclo
celular (fases G1, S, G2 y mitosis) pero no en G>0;> por lo tanto, este anticuerpo permite la deteccién inmunohistoquimica de
células que completan un ciclo y su expresién proporciona una medida directa de la tasa de crecimiento del tejido. En efecto, la
fraccién de Ki-67 se correlaciona a menudo con el curso clinico de cancer; los ejemplos mejor estudiados en este contexto son
los carcinomas de préstata y de mama (*4),

Entendemos por ciclo celular los diferentes eventos que llevan al crecimiento y a la divisiéon en dos células hijas. Presenta cuatro
fases:

1 Fase M Figura 1 Las cuatro fases del ciclo celular.
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Buck et al. estudiaron la correlacién biolégica de la acumulacién de 8F-FDG en el cadncer de mama primario (**); la captacién de
FDG fue significativamente mayor en el carcinoma ductal que en el carcinoma lobulillar. De todos los pardmetros analizados en
este estudio: c-erbB2, grado del tumor, receptores de estrégeno (ER), receptores de progesterona (PR), >tamafo del tumor,
estado de los ganglios linfaticos axilares e indice de proliferacién Ki-67, sélo este ultimo mostré una correlacion positiva
estadisticamente significativa con la acumulacién de 8F-FDG en el cdncer de mama ductal.

Otros grupos han informado de una correlacién positiva similar entre la captacién de 18F-FDG y Ki-67. Ellos concluyen que el
recuento de las mitosis y el Ki-67 reflejan la agresividad celular; estos pardmetros se correlacionaron fuertemente con la
captacion del marcador. Los autores sugieren que el comportamiento biolégico del cAncer de mama se refleja en la variacion de
la captacién de FDG por el tumor; esto pudiera estar relacionado con el valor de la captacion de FDG como un verdadero factor
pronéstico y predictivo (19,

Papel de la p53.

La p53 es una proteina que responde a dafios celulares. Normalmente, la p53 estd presente en las células a niveles muy bajos,
pero cuando se produce un dafio en el ADN por diversos motivos como radiaciones o sustancias quimicas, aumenta
considerablemente su nivel y ejerce sus acciones anti-oncogénicas.> El mecanismo preciso por el cual actla la proteina p53 es
desconocido, aunque actualmente el modelo méas aceptado sugiere que la proteina nativa reconoce el ADN celular dafiado.
Esto aumenta la sintesis de la proteina, que actla deteniendo el ciclo celular y permite reparar el dafio infringido sobre el ADN.
Cuando no se consigue reparar la lesiéon del ADN, la proteina es capaz de desencadenar la muerte celular programada o
apoptosis. Por el contrario, si el gen ha mutado, la proteina resultante no es operativa y la célula continta a través del ciclo
celular con su defecto a nivel del ADN. Esta situacién favorecerd que surjan clones de células inestables genéticamente, los
cuales daran lugar a un cancer. Mas de la mitad (sobre un 60%) de los canceres que se desarrollan en individuos adultos
(incluyendo mama, colon, pulmén, préstata, ovario, testiculo, piel, rifidén, eséfago, vejiga, etc.) sufren mutaciones del gen p53 'y
expresan la proteina aberrante que codifica el gen dafiado (17-19),

Crippa et al. estudiaron el valor del PET con FDG en la evaluacién pronéstica del cdncer de mama primario. Estudiaron 86
pacientes con tumores de mama T1-3 (sistema de estatificacion TNM) antes de la cirugia y se compararon con el grado de
captacion de FDG, calculando el valor de captacién estandar (SUV). Los hallazgos histopatoldgicos post-operatorios se
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determinaron por el estado de los receptores de la hormonas esteroideas del tumor, el indice de timidina marcada (LI) y la
expresion tisular de p53. EI SUV fue significativamente mayor en carcinomas ductales infiltrantes (n = 68; SUV media = 5,6)
que en los lobulillares (n = 18; SUV media = 3,8) y en los carcinomas grado 3 (n = 26; SUV media = 6,2) respecto a los grados
1-2 (n = 60; SUV media = 4,9). Por otra parte, el SUV fue significativamente mayor en los carcinomas con altos niveles de p53
(n = 12; SUV media = 9,5) que en aquellos con niveles bajos (n = 48; SUV media = 4,25). Por el contrario, no hubo correlacién
significativa entre el SUV y el estado de los receptores de hormonas esteroideas o LI. Se concluye que la captacién de FDG,
expresado por el SUV, se asocia con los factores de pronéstico en el cdncer de mama tales como la clasificacién histopatolégica
y la expresion de p53, que soélo puede apreciarse a través del postoperatorio en los exdmenes in vitro. Por lo tanto, la
informacién proporcionada por el PET-FDG se encuentra hasta cierto punto relacionada con la biologfa del tumor (29,

Por otra parte, el SUV fue significativamente mayor en los carcinomas con un alto nivel de la expresién de p53, mientras que
otros estudios sugieren que la supresién de p53 en el cdncer de mama se asocia con cambios especificos en el metabolismo de
la glucosa detectado por PET (21,

Papel de los factores clinicos y biolégicos.

No se ha logrado demostrar una correlacion estadisticamente significativa entre el tumor y la acumulaciéon de 18F-FDG, con
otros importantes factores clinicos y biolégicos, tales como:

e edad

e menopausia

e tipo de tumor

e tamanfo del tumor primario de mama

e densidad del parénquima mamario

e estado de los ganglios linfaticos axilares

e expresiones del receptor de estrégeno (RE)

e expresiones del receptor de progesterona (RP)

e HER2/neu (proteina que participa en el crecimiento normal de las células; se encuentra en algunos tipos
de células cancerosas como las de mama y ovario)

e Protooncogén c-erbB2 (factor de crecimiento epidérmico)

e Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular -Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF); es una proteina
sefalizadora implicada en la angiogénesis (crecimiento de vasos sanguineos provenientes de vasos
preexistentes).

Otros estudios han demostrado que tumores pequefios (10 mm o menores) y los tumores de bajo grado son fuente de
resultados falsos negativos en PET- FDG (22,

Papel del Valor Estandar de Captacion (SUV).

El SUV representa el indice semi-cuantitativo de captacién del trazador en una determinada lesién. Es conocido y medido como
la cantidad de radiotrazador presente en una lesién segun la dosis administrada y se expresa en uCi/ml, normalizado al peso del
paciente en Kg y la dosis administrada de FDG en mCi. EI SUV se puede comparar entre controles sucesivos, objetivando
apreciaciones visuales. Un SUV mayor de 2,5 orienta con mayor probabilidad a que la alteracién es de origen neopldsico, en
caso de duda diagnéstica.

En un informe reciente se ha encontrado que el nivel de captacién de *8F-FDG basado en la medicién del SUV en el tumor
primario de mama, es mayor en los casos con metastasis axilares y distantes, seguidos de los que solamente presentan
metastasis axilares y luego por aquellos que no tienen enfermedad metastdsica. Por tanto, el grado de captacién de FDG
representa un panorama en vivo de la biologia tumoral y es un marcador indirecto de estadificacién (23, Otros estudios
sugieren que el aumento de la actividad metabdlica de los tumores primarios de mama representado por el aumento de la
acumulacién de 8F-FDG, puede reflejar la tendencia a producir metastasis. Ademas, estos autores han demostrado que un
acumulo mayor de FDG también pueden ser predictivo de mala respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (24,

Papel de los receptores hormonales.

Sabemos que los receptores son proteinas; altamente especializadas que comunican el medio extracelular con el intracelular,
permitiendo la interaccién de determinadas sustancias con los mecanismos del metabolismo celular. A estas, se le unen
especificamente otras sustancias quimicas llamadas moléculas sefializadoras, como las hormonas y los neurotransmisores (23),
En el cadncer de mama se estudian 3 clases de receptores:

Receptores de estrégeno (RE). Son grupos de receptores celulares que son activados por la hormona denominada 17B-estradiol



o estrégeno. Existen dos formas diferentes del receptor de estrégeno, normalmente referidas como las formas a y B, ambas
codificadas por genes diferentes e independientes (ESR1 y ESR2 respectivamente). La de regulacién de la expresién
transcripcional de coactivadores y correpresores del receptor de estrégenos ha sido implicada en la resistencia al tamoxifeno,
sobre todo en pacientes con cancer de mama RE positivos. El 50 a 80% de tumores de mama son RE positivos, pero el 30 a
40% de estas pacientes no responden a la terapia hormonal, debido a la pérdida de expresion de RE en el cancer de mama
recurrente, es decir, son RE no funcionantes (26:27),

Receptores de progesterona (RP). Son proteinas que se encuentran en el interior de las células del tejido reproductor femenino,
algunos otros tipos de tejidos y ciertas células cancerosas. La progesterona se une a los receptores del interior de las células y
puede hacer que las células crezcan y se multipliquen. Presenta dos isoformas, RP-A y RP-B, cada una de las cuales esta
asociada con una respuesta distinta a los estrégenos. La expresion de receptores de estrégeno (RE) y de progesterona (RP)
constituyen una variable de valor prondstico en el cdncer de mama, donde la respuesta a la terapia enddécrina serd mas
favorable en tumores con estos receptores positivos (28,

Papel del HER2 o ErbB2.

Son glicoproteinas que cumplen el rol de receptores (oncogén localizado en el cromosoma 17, que se expresa en
aproximadamente 25-30% de las pacientes con cancer de mama). La expresion de este oncogén estd asociada a la progresion
y evolucién desfavorable del tumor. En pacientes con cancer de mama que presentan amplificacion de Her2/neu, existe una
gran probabilidad de resistencia al tratamiento con tamoxifeno. Sin embargo, son pacientes que responden mejor al
tratamiento combinado de quimioterapia con trastuzumab, un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige contra el
dominio extracelular del receptor Her2/neu, aumentando la tasa de supervivencia de las pacientes. El valor normal es <15 ng /
mL (29),

Los tumores de mama que presentan los receptores hormonales RE, RP y HER2/neu negativos, presentan una mayor
agresividad bioldgica y por ende un prondstico muy malo para el paciente. Basu S, Chen W et al. determinaron el valor de el '8F-
FDG-PET/CT como método potencialmente Util para la caracterizacién de la enfermedad, comparando los tumores de mama
con receptores RE, RP y HER2 triple negativo con receptores RE positivo, RP positivo y HER2 negativo (39, El estudio incluyé a
mujeres con cancer de mama recién diagnosticado antes de la terapia. Se estudiaron 18 pacientes con tumores triple negativo
y 59 pacientes con ER + / PR + / HER2-negativo, a las cuales se realizé 18F-FDG- PET con imagenes de doble tiempo (media, 63
y 101 min después de la administracién del trazador). El SUV méximo del tumor se correlacioné con los informes de
histopatologia quirlrgica. El promedio méximo de SUV en los tumores triple negativo en la imagen de dos tiempos fue de 7,27
+ 5,6y 8,29 + 6,4, respectivamente. El promedio médximo SUV de las ER + / PR + / tumores HER2-negativos en la imagen de
dos tiempos fue de 2,68 + 1,9y 2,84 + 2,2 respectivamente, significativamente menores que los valores en tumores triple
negativo. Los autores concluyen que los tumores de mama triple negativo se asocian con una mayor captacién de 8F-FDG, lo
cual es un reflejo de su biologia agresiva.

El mismo grupo de investigadores examind los efectos de los receptores RE, RP y HER2/neu en la acumulacién de 8F-FDG en el
cancer de mama primario 3V[fig. 2]. El promedio maximo SUV de RE + y RE - fue de 3,03 = 0,26 y 5,64 = 0,75
respectivamente; para el RP + y RP - fue de 3,24 + 0,29 y 4,89 = 0,67 respectivamente, y para c-erb-B2R + y HER2/neu fue de
4,64 + 0,70y 3,70 = 0,35, respectivamente. Ensayos para las interacciones entre estos pardmetros biolégicos mostraron que
cuando RE o RP es positivo, el otro tiende a ser positivo. Si RE fue positiva, entonces HER2/neu tiende a ser negativa. No se
observo interaccién entre RP y los estados HER2/neu. También se determind que si bien el estado RP y el estado HER2/neu sélo
no tuvo ningun efecto sobre la captacién de 8F-FDG en el tumor, el estado RE aisladamente tuvo un efecto independiente y
significativo sobre el nivel de captacién. Una correlacién similar de tumores con mayor captacién de *®F-FDG con RE negativo ha
sido informado recientemente por un grupo de investigadores japoneses (32,

Figura 2. Paciente femenina de 45 afios con diagnéstico de cdncer de mama

con marcadores triple negativos (RE, RP y HER2/neu). Operada hace 3 afos,

—

actualmente presenta clinica de recidiva local por palpacién e imagen de
tomografia con diagnéstico de lesién pulmonar. La imagen metabdlica
volumétrica con PET presenta captacion de forma focal que compromete

cadena mamaria interna, la cual se correlaciona con la imagen estructural CT

que mide 6 mm. La lesién pulmonar nunca fue captante de FDG.

Papel de los marcadores tumorales.

e Son sustancias que se pueden encontrar en el tejido tumoral o que se liberan de un tumor a la sangre u otros fluidos
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corporales. Un marcador tumoral de nivel alto puede indicar la presencia de cierto tipo de céncer; en el neoplasma de
mama, estd representado por el CA 15-3. Las concentraciones de los marcadores tumorales no aumentan en todas las
personas con cancer, especialmente si el mismo se encuentra en una etapa temprana. Los valores normale van de 7,5 a
53 U/ml.

El CA 15-3 y el PET con F'8-FDG. Se trata de un antigeno glicoproteico de alto peso molecular. Niveles elevados de CA 15-
3 son de mal prondstico ya que estédn correlacionados con estados avanzados, tumores grandes, metdstasis a ganglios
linfaticos e invasién a otros 6rganos. Los cambios en la concentracion de CA 15-3 en el tiempo son mas eficaces que los
valores absolutos. Cambios que representan un 25% de aumento indican progresién del carcinoma en un 95% de los
pacientes, mientras que una reduccién del 25% indica una respuesta adecuada a la terapia. Cambios menores al 25%, ya
sean negativos o positivos, estan asociado con estabilidad de la enfermedad. Muchas veces se presenta un "pico", un
aumento en las primeras semanas después de comenzada la terapia; dicho pico no debe ser confundido con una falla en
el tratamiento. Una caida de un 50% indica respuesta positiva al tratamiento y regresién de la enfermedad. No es dtil
como prueba de tamizaje, ya que sélo el 21% de pacientes en estados tempranos de la enfermedad (estadios I, Il y Ill)
van a presentar niveles altos.[JEl valor normal es de 7,5 a 53 U/ml 33),

Una terapia adecuada y un seguimiento regular para la deteccién de recidiva precoz en los pacientes con diagnéstico de
cancer de mama post tratamiento es fundamental para disminuir la mortalidad de esta enfermedad. Los marcadores
tumorales son sensibles en la deteccion de enfermedad recurrente o residual. El aumento de los marcadores tumorales
con pacientes asintomaticos e imagenes convencionales negativas (RX, mamografia, TC y RM), plantea un problema de
manejo. Grassetto et al. plantean que el PET/CT puede tener un impacto importante en la terapia y la supervivencia de
estos pacientes, en lugar de esperar la evolucién de los sintomas fisicos como sugieren las directrices actuales en la
deteccién oportuna de recidiva temprana (34,

En un trabajo publicado recientemente, otros autores confirman este planteamiento. Las imagenes 8 FDG-PET/CT
representan un modo eficaz para detectar la sospecha de recurrencia de cdncer de mama en pacientes asintomaticas
con aumento del CA 15-3 y CEA. En esta investigacién, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y la precisién del PET/CT fue 93,6%, 85,4%, 96,7%, 74,5% y 92,1%, respectivamente 35,

e Los BRCA y su relacién con el PET/CT con '8F-FDG. Las proteinas BRCA tienen funciones multiples; un rol importante es la
reparacion del dafio al ADN. Estas proteinas han sido implicadas en la regulacién de la expresién genética. El BRCA-1 estd
asociado con la activacién de otro supresor tumoral, p53, y su gen blanco es el p21. Las proteinas BRCA también
interactlan con varios factores de transcripcién y otros componentes de que controlan la actividad de varios genes.
Cuando los genes BRCA ya no son funcionales, la reparacion del ADN vy la regulacién de los genes se encuentran
comprometidos. El incremento del dafio al ADN puede llevar a la generacién de células que acumulan mutaciones en
genes claves, llevando a la formacién de una célula cancerosa. Las células sin los genes BRCA funcionales sufren roturas
cromosomales, aneuploidia severa, y amplificacién de la centrosoma. Al nivel molecular, la estructura de los genes BRCA-
1y -2 proveen una explicacién para su susceptibilidad a las mutaciones. Estos contienen una proporcién muy alta de ADN
repetitivo, lo cual es raro en los genes humanos; el ADN repetitivo puede llevar a una inestabilidad genémica y arreglos
gendmicos.

Varias investigaciones han demostrado que la pérdida de los productos de los genes BRCA, son asociados con el
desarrollo de cénceres hereditarios y esporadicos(3®). Los datos sobre el uso del PET en mujeres con genética o carga
familiar de alto riesgo para cancer de mama son escasos. Algunos protocolos de investigacién incluyen el uso
complementario del PET en pacientes con alto riesgo de cancer de mama. El futuro del PET en pacientes de alto riesgo
puede incluir el control de la respuesta de los portadores BRCA a nuevos tratamientos, tales como los inhibidores poli
ADP-ribosa polimerasa (PARP), la personalizacién del tratamiento y el uso de nuevos trazadores para investigar cambios
relacionados con mayor riesgo de cancer de mama.

Conclusiones

Los ultimos estudios sugieren que la captacién de 8F-FDG en el cdncer de mama puede proporcionar informacién importante
sobre la biologia del tumor subyacente, con implicaciones potenciales en la planificacién del tratamiento individualizado y la
prediccién del resultado.

Los datos actualmente disponibles apoyan la idea que la acumulacién de *8F-FDG en el cancer de mama es principalmente
mediado por GLUTL y que los carcinomas ductales son metabdlicamente mas activos que los carcinomas lobulillares. Por otra
parte, muchos estudios sugieren que los tumores RE negativos y los tumores triple negativos son més activos metabdlicamente
que los tumores sin estas caracteristicas moleculares, lo que probablemente refleja el comportamiento subyacente biolégico
agresivo del tumor.

Parece demostrarse también, que cuanto mayor sea la acumulacién de 8F-FDG en cancer de mama primario, peor es el
prondstico general y més alta es la probabilidad de metastasis a los ganglios axilares locales y los sitios distantes, ya que esta
avidez por el FDG refleja el grado de agresividad del tumor primario.

Los niveles elevados de CA 15-3 con imagenologia convencional negativa representa un escenario clinico donde el PET



encuentra lugar como método de reestadificacién. El papel del PET en pacientes BRCA positivos, en cambio, debe ser mejor

estudiado para definir su valor.
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