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Introduccion

El cancer de mama continda siendo la neoplasia mas frecuente en mujeres y una de las principales
causas de mortalidad oncoldgica a nivel mundial. La introduccién de la quimioterapia neoadyuvante
(QTN), también denominada terapia sistémica primaria (TSP), ha permitido reducir el tamafio tumoral,
favorecer la cirugia conservadora y evaluar de manera directa la respuesta al tratamiento. La obtencién
de una respuesta patoldgica completa (RPc) se asocia con un mejor prondstico y con una mayor
supervivencia libre de enfermedad, especialmente en tumores de mayor agresividad biolégica, como

los subtipos HER2 positivos y los triple negativos.

Tradicionalmente, la valoracion de la respuesta a la QTN se ha basado en métodos anatémicos como
los criterios RECIST y en técnicas como la resonancia magnética (RM), que aporta una caracterizacion

morfoldgica y funcional detallada. No obstante, estas técnicas presentan limitaciones para detectar

cambios metabdlicos tempranos o identificar enfermedad residual minima. En este escenario, la
tomografia por emisién de positrones con ®F-fluorodesoxiglucosa (PET-TC ¥F-FDG) ha surgido como
una herramienta de interés al ofrecer informacion funcional sobre la actividad metabdlica tumoral.
Parametros como el SUV, el volumen tumoral metabdlico (MTV) y la glucdlisis tumoral total (TLG)
proporcionan una vision mas completa de la carga tumoral y podrian anticipar la respuesta

histopatoldgica final, contribuyendo a una aproximacion mas precisa y potencialmente util para

estrategias de desescalada quirurgica.

Objetivos

El objetivo principal de este estudio fue determinar el valor predictivo de la respuesta metabdlica
obtenida mediante PET-TC con ®F-FDG al finalizar la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con

cancer de mama, con el fin de anticipar la respuesta patoldgica completa.

Como objetivos secundarios, se planted analizar la correlacion entre la respuesta metabdlica evaluada
por PET-TC —tanto en el tumor primario como en la afectacidn ganglionar— y la respuesta patoldgica
final. Asimismo, se buscé identificar pardametros metabdlicos con capacidad predictiva de respuesta o
no respuesta al tratamiento y valorar el impacto del subtipo molecular en el rendimiento predictivo

del PET-TC.
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Material y métodos

Se disefd un estudio observacional prospectivo en pacientes diagnosticadas de cancer de mama con
indicacion de tratamiento sistémico primario. Cada paciente fue evaluada mediante dos estudios PET-
TC con ®F-FDG: uno basal, previo al inicio de la QTN, y otro tras la finalizacién del tratamiento y antes

de la cirugia.

La respuesta metabdlica se determind de forma cualitativa (respuesta metabdlica completa o no
completa) y mediante pardmetros semicuantitativos (SUV, MTV y TLG). La respuesta patoldgica se
evalud mediante el sistema Residual Cancer Burden (RCB). Ademads, se recopilaron variables clinicas,

inmunohistoquimicas y metabdlicas.

Para valorar la asociacidon entre la respuesta metabdlica y la respuesta patoldgica se emplearon tablas
de contingencia y pruebas de contraste, con el calculo de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos e indice Kappa. Asimismo, se construyeron modelos de regresidon logistica uni y

multivariantes con el objetivo de identificar predictores independientes de respuesta.

Resultados

De las 121 pacientes inicialmente consideradas, 105 cumplieron los criterios de inclusién. La edad
media fue de 47 afios (DE +10,8), predominando las mujeres premenopausicas (64,8 %). En la muestra

total, el 37,1 % alcanzd RPc (RCB-0) y el 53,3 % presenté respuesta metabdlica completa (RMC).

En el analisis de concordancia, el PET-TC mostrd una sensibilidad del 92%, especificidad del 70%, valor
predictivo positivo de 0.64 y valor predictivo negativo de 0.94, con un indice Kappa de 0.57 (p < 0,001).
Los parametros volumétricos, y en particular el MTV en el estudio post-QTN (PET2), actuaron como
predictores independientes de respuesta completa. La correlacion entre la respuesta metabdlica y la
patoldgica fue especialmente sélida en los subtipos HER2 positivos y triple negativos, y mas limitada

en los tumores luminales.

Conclusiones

El PET-TC con BF-FDG realizado al finalizar la quimioterapia neoadyuvante mostré un rendimiento
elevado para anticipar la respuesta patoldgica completa en el cancer de mama. La ausencia de
captacion metabdlica se asocio con alta sensibilidad y un valor predictivo negativo muy elevado, lo que

respalda su utilidad como herramienta no invasiva para descartar enfermedad residual.
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Se observd una concordancia significativa entre la respuesta metabdlica y la respuesta patoldgica final,
tanto en el tumor primario como en la afectacién ganglionar. Entre los pardmetros semicuantitativos

evaluados, el MTV residual post-QTN destacé como predictor independiente de respuesta terapéutica.

El rendimiento del PET-TC varid segun el subtipo molecular, con una capacidad predictiva
especialmente elevada en tumores HER2 positivos y triple negativos, y mas limitada en los subtipos
luminales. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de contextualizar la interpretacion del PET segun el

perfil bioldgico tumoral y apoyan su potencial papel en estrategias de tratamiento personalizadas.
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Introduction

Breast cancer remains the most common malignancy among women and one of the leading causes of
cancer-related mortality worldwide. The incorporation of neoadjuvant chemotherapy (NAC), also
referred to as primary systemic therapy, has made it possible to reduce tumour volume, facilitate
breast-conserving surgery, and assess treatment response directly. Achieving a pathological complete
response (pCR) is associated with a clear improvement in prognosis and disease-free survival,
particularly in biologically aggressive subtypes such as HER2-positive and triple-negative tumours.
Response assessment during NAC has traditionally relied on anatomical criteria, including RECIST, as
well as magnetic resonance imaging (MRI), which offers detailed morphological and functional
characterisation. However, these techniques often have limited ability to detect early metabolic
changes or minimal residual disease. In this context, 8F-FDG PET-CT has gained interest by providing
functional information on tumour metabolic activity. Parameters such as SUV, metabolic tumour
volume (MTV), and total lesion glycolysis (TLG) offer a more comprehensive estimation of tumour
burden and may anticipate the final histopathological outcome, supporting more precise decision-

making and potential surgical de-escalation strategies.

Objectives

The main aim of this study was to determine the predictive value of metabolic response assessed by
18F-FDG PET-CT at the end of neoadjuvant chemotherapy in patients with breast cancer, with the
purpose of anticipating pathological complete response. Secondary objectives included analysing the
correlation between metabolic response—evaluated in both the primary tumour and regional lymph
nodes—and the final pathological findings, identifying metabolic parameters associated with response
or non-response, and examining the influence of molecular subtype on the predictive performance of

PET-CT.

Materials and Methods

A prospective observational study was conducted in patients diagnosed with breast cancer and
scheduled to receive primary systemic therapy. Each patient underwent two F-FDG PET-CT
examinations: one before treatment initiation and another after completing NAC and prior to surgery.
Metabolic response was evaluated qualitatively (complete or incomplete metabolic response) and
through semiquantitative parameters (SUV, MTV, and TLG). Pathological response was assessed using

the Residual Cancer Burden (RCB) system. Clinical, immunohistochemical, and metabolic data were
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collected.
The association between metabolic and pathological response was examined using contingency tables
and hypothesis testing, including sensitivity, specificity, predictive values, and the Kappa index. Uni-

and multivariable logistic regression models were used to identify independent predictors.

Results

Of the 121 patients initially considered, 105 met inclusion criteria. The mean age was 47 years (SD
+10.8), and 64.8% were premenopausal. In the overall cohort, 37.1% achieved pCR (RCB-0), and 53.3%
showed a complete metabolic response (CMR). In the concordance analysis, PET-CT vyielded a
sensitivity of 92%, specificity of 70%, a positive predictive value of 0.64 and a negative predictive value
of 0.94, with a Kappa index of 0.57 (p < 0.001). Volumetric parameters, particularly MTV in the post-
treatment PET (PET2), behaved as independent predictors of complete response. The correlation
between metabolic and pathological response was strongest in HER2-positive and triple-negative

tumours, while more modest in luminal subtypes.

Conclusions

Post-treatment ¥F-FDG PET-CT demonstrated high predictive capacity for anticipating pathological
complete response in breast cancer. The absence of abnormal metabolic uptake was associated with
high sensitivity and an excellent negative predictive value, supporting its usefulness as a non-invasive
tool to exclude residual disease. A significant correlation was observed between metabolic response
and final pathology, both in the primary tumour and in regional nodal involvement. Among the
semiquantitative variables studied, post-NAC MTV emerged as a consistent independent predictor of
treatment response. The predictive performance of PET-CT varied according to molecular subtype,
with stronger results in HER2-positive and triple-negative tumours and more limited accuracy in
luminal cancers. Altogether, these findings underline the importance of interpreting PET results within
the biological context of each tumour and support its potential role in more individualised treatment

strategies.
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1. Generalidades del cancer de mama

1.1. Epidemiologia

El cdncer de mama continda situandose entre las neoplasias mas habituales a nivel mundial. Segun las
estimaciones de GLOBOCAN 2022 (1), se diagnosticaron alrededor de 2,3 millones de nuevos casos, lo
qgue supone aproximadamente el 11,6% de todos los tumores registrados. Los datos publicados por la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) en 2020 apuntaban ya en la misma
direccion: ese afio se contabilizaron 19,3 millones de diagndsticos oncoldgicos y cerca de 10 millones
de fallecimientos. Dentro de este panorama global, el cdncer de mama fue el tumor mas frecuente
(11,7%), seguido muy de cerca por el de pulmdn y el colorrectal. Ademas de ser la principal causa de
mortalidad por cdncer en mujeres, el cdncer de mama constituye la cuarta causa de muerte por cancer
en el conjunto de la poblacién mundial. En 2022 se estimaron alrededor de 666.000 fallecimientos,

cifra que equivale aproximadamente al 6,9% de todas las muertes por cancer a nivel global.

llustracion 1. Distribucion de casos y muertes de los tumores mds frecuentes en mujeres a nivel mundial en 2022. Fuente:
GLOBOCAN 2022.
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La distribucidn geografica del cancer de mama muestra diferencias marcadas segun el nivel de
desarrollo de cada regién. Los paises con un indice de Desarrollo Humano elevado —como Francia,
Australia o diversas naciones del norte de Europa— registran las tasas de incidencia mas altas. En
cambio, zonas con menor IDH, entre ellas el sur de Asia o Africa central, presentan cifras notablemente
inferiores, en algunos casos hasta cuatro veces mas bajas. Sin embargo, esta menor incidencia no se
traduce en mejores resultados: la mortalidad es proporcionalmente mayor en los paises menos

desarrollados, condicionada por el acceso limitado a programas de cribado y a tratamientos eficaces.

llustracion 2. Tipo de cancer mds frecuente en 2022 en cada pais en mujeres.

El numero de paises representados en cada grupo de clasificacion se incluye en la leyenda. El cancer de piel no
melanoma (excluyendo el carcinoma basocelular) es el tipo de cdncer mds comun en Australia y Nueva Zelanda
tanto en hombres como en mujeres, asi como en Estados Unidos en hombres; sin embargo, se excluye al elaborar

los mapas globales. Fuente: GLOBOCAN 2022.
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El estudio de las tendencias globales entre 1998 y 2012 pone de manifiesto diferencias significativas
en la evolucién del cancer de mama segun la edad y el grado de desarrollo del pais (2). En mujeres
menores de 50 afios (premenopausicas), la incidencia ha aumentado notablemente en paises con alto

IDH. Este patrdon podria relacionarse con cambios en los habitos reproductivos y en ciertos factores
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ambientales, como el retraso de la maternidad, la menor paridad, la reduccidén del tiempo dedicado a

la lactancia o la exposicidon temprana a distintos factores de riesgo.

En mujeres postmenopausicas, por su parte, el incremento ha sido mas acusado en paises en
transicidn econdémica. En este grupo, la mayor prevalencia de obesidad, el estilo de vida sedentario y
el uso de terapia hormonal sustitutiva en algunas poblaciones parecen desempefiar un papel
relevante. Ademas, la implantacion progresiva de programas de deteccidon precoz ha contribuido a
identificar mas casos en este segmento de edad, lo que influye en la percepcién de un aumento de la

incidencia.

En conjunto, estos datos subrayan la importancia de adaptar las estrategias de prevencién y control
del cdncer de mama a las caracteristicas epidemiolégicas de cada region. Mientras que en paises
desarrollados resulta esencial abordar los factores reproductivos y ambientales asociados al riesgo, en
las regiones con menor nivel de desarrollo la prioridad sigue siendo mejorar el acceso a los programas

de cribado y al control de los factores metabdlicos que incrementan la mortalidad.

llustracion 3. Tipo de cdncer mds frecuente como causa de mortalidad por pais en 2022 en mujeres.

El numero de paises representados en cada grupo de clasificacion se incluye en la leyenda. Fuente: GLOBOCAN

2022.
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En Espafia, el cdncer de mama también es el tumor mas frecuente y la primera causa de muerte por
cancer en mujeres segun el informe “Las Cifras del Cancer en Espaifia 2024” proporcionado por la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)(3). Durante 2023 se diagnosticaron cerca de 35.000
nuevos casos, lo que supone casi un 29% de todos los canceres detectados en mujeres. La incidencia
ha ido aumentando a lo largo de las Ultimas décadas, un fendmeno que parece relacionarse tanto con

la implantacidn de los programas de cribado como con el envejecimiento progresivo de la poblacidn.

A pesar de este incremento en los diagndsticos, la mortalidad por cidncer de mama ha descendido de
forma sostenida. Desde 1993, |la reduccion anual se sitla en torno al 2,4%, una tendencia atribuida al

diagndstico mas precoz y a la mejora continua de los tratamientos.

llustracion 4. Evolucion temporal de las tasas de incidencia global de cdncer (excluidos tumores cutdneos no melanoma) y
de los tumores mds frecuentes en mujeres en Espafia entre los afios 2003 y 2021.
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CUERPO UTERINO
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Las proyecciones elaboradas a partir de los datos de GLOBOCAN 2020 (4), apuntan a un crecimiento
notable en las proximas décadas. Para 2040, se estima que los nuevos casos de cancer de mama
aumentardn alrededor de un 40%, alcanzando los 3 millones de diagndsticos anuales en todo el mundo
(5). Asimismo, se prevé un incremento importante de la mortalidad, que podria llegar a un millén de
fallecimientos anuales, lo que supone un aumento aproximado del 50%. Los mayores incrementos,
tanto en incidencia como en mortalidad, se anticipan en paises con un indice de Desarrollo Humano

bajo, donde el nUmero de casos y muertes podria duplicarse respecto a las cifras actuales.

1.2. Clasificacion del Cancer de Mama

La clasificacién del cdncer de mama constituye un elemento central en su diagnéstico y manejo, ya
que permite caracterizar la enfermedad con precisidon y estimar su comportamiento bioldgico. Esta
informacion resulta esencial para orientar las decisiones terapéuticas y adaptar el tratamiento a las
caracteristicas de cada paciente. En el caso del cidncer de mama, la evaluacién del tumor pretende

responder a dos cuestiones principales:
%+ ¢Cual es el grado de agresividad del tumor?

Esta cuestion se aborda a través de la clasificacion anatomopatoldgica, que incluye el tipo histoldgico
y el grado tumoral, asi como mediante el perfil molecular o inmunofenotipo, el cual proporciona

informacion sobre la biologia del tumor.

«*  ¢Cudl es la extensidn del tumor?

Para responder a esta pregunta, se emplea el sistema de estadificacion TNM, cuya descripcion

detallada se presentard en apartados posteriores.
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1.2.1. Clasificacion anatomo-patoldgica: tipo histoldgico y grado
tumoral.

El diagndstico histopatoldégico del cancer de mama se realiza siguiendo la clasificaciéon de la
Organizacién Mundial de la Salud (World Health Organization, WHO)(6,7). Esta tipificacién es ampliay
no especifica para cada tumor, de modo que neoplasias con un mismo tipo histoldgico pueden mostrar
comportamientos bioldgicos muy distintos. El patrén de crecimiento tumoral sirve de base para la
clasificacion, que incluye mas de una veintena de tipos diferentes. La mayoria de los tumores mamarios
corresponden a carcinomas ductales infiltrantes sin un patrén especial (alrededor del 70-80%),
mientras que los carcinomas lobulillares infiltrantes representan aproximadamente un 10%. Otros

subtipos —mucinosos, cribiformes, papilares o micropapilares— son mucho menos frecuentes.

La clasificacidn histoldgica tiene en cuenta aspectos como el tipo celular predominante, la naturaleza

del estroma, las caracteristicas arquitecturales y determinados marcadores inmunohistoquimicos.

En lo referente al grado tumoral, el primer sistema fue descrito por Greenough en 1925. En la
actualidad, el método mas utilizado es el indice prondstico de Nottingham (8) (NPI, de sus siglas en
inglés), una adaptacién de la escala de Scarff-Bloom—Richardson. Este enfoque semicuantitativo
evalla tres parametros morfoldgicos: el porcentaje de formacion tubular, el grado de pleomorfismo

nuclear y el indice mitdtico. La suma de estos valores permite clasificar los tumores en tres grupos:

e Grado |, bien diferenciado (3-5 puntos).
e Grado ll, moderadamente diferenciado (6-7 puntos).

e Grado lll, probremente diferenciado (8-9 puntos).

Esta clasificacion se ha consolidado como uno de los elementos prondsticos mas importantes del
cancer de mama. El grado histoldgico es un predictor independiente tanto de supervivencia global
como de supervivencia libre de enfermedad; los tumores de grado lll presentan mayor riesgo de

recaida y peor prondstico en comparacion con los grados 1y Il.
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1.2.2. Clasificacion molecular. Inmunofenotipo.

El cancer de mama es una enfermedad notablemente heterogénea y, desde el punto de vista bioldgico,
puede dividirse en varios subtipos que difieren en su comportamiento, prondstico y respuesta a los
tratamientos. El desarrollo de técnicas de perfilacién génica y transcriptomica permitié identificar
distintos grupos moleculares basados en patrones de expresion genética (12). Estos subtipos ofrecen
una aproximacion muy util para comprender la biologia tumoral y predecir su evolucién. Sin embargo,
el uso rutinario de estas plataformas sigue siendo limitado por su coste y disponibilidad, por lo que en

la practica clinica se recurre a una clasificacion inmunohistoquimica mas accesible (13).

A partir del Consenso de St. Gallen de 2013 (14,15), se establecié una clasificacién subrogada basada
en la expresiéon de receptores hormonales (RE y RP), del receptor HER2 y del indice proliferativo Ki67.
Esta aproximacion permite definir cuatro grandes grupos con implicaciones clinicas bien diferenciadas:

Luminal A, Luminal B, HER2 positivos o HER2-Enriched y triple negativos o Basal like.

1.2.2.1. Luminal A

Los tumores luminales constituyen el grupo mds numeroso del cancer de mama, con una frecuencia
aproximada del 75-80% (16). Se dividen a su vez en dos subtipos, Luminal A y Luminal B, cuyas

caracteristicas expondremos a continuacion.

El subtipo Luminal A constituye el 50-60% de los tumores luminales. Se caracteriza por una alta
expresién de genes relacionados con receptores hormonales y una baja proliferaciéon celular. Su
fenotipo inmunohistoquimico es: RE 2 90%, RP > 20%, HER 2 negativo y Ki67 < 20%. En cuanto a su
histologia, suelen ser carcinomas ductales bien diferenciados y carcinomas lobulillares cldsicos.
Presentan un prondstico muy favorable y, en la mayoria de los casos, |a terapia endocrina (tamoxifeno

o inhibidores de la aromatasa) constituye el tratamiento principal, sin necesidad de quimioterapia.

1.2.2.2. Luminal B

El subtipo Luminal B muestra una biologia algo mas agresiva que el Luminal A, con mayor proliferacion

celular y, en un porcentaje de casos, expresion de HER2. Representa alrededor del 10-20% de los
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tumores luminales. Su perfil inmunohistoquimico se caracteriza por RE entre 10% y 90%, RP < 20%,

Ki67 2 20% y HER2 positivo o negativo segun el subgrupo.

En general, corresponden a carcinomas ductales de grado intermedio o alto, con patrones
micropapilares o pleomérficos. Su riesgo de recurrencia es mayor que en los tumores Luminal A. En
los casos HER2 negativos, se combina la hormonoterapia con quimioterapia cuando la proliferacién es
elevada; en los tumores HER2 positivos, el tratamiento incluye ademads terapias dirigidas como

trastuzumab y pertuzumab.

1.2.2.3. HER2 — Enriched

Los tumores HER2-enriched se caracterizan por la sobreexpresion del gen HER2, que codifica un
receptor tirosina quinasa de la familia EGFR/ERBB. Este receptor activa rutas de sefializacién centrales
en el crecimiento y la supervivencia celular, como la via PI3K/AKT y la via RAS/RAF/MEK/ERK.

Aproximadamente un 15% de los canceres de mama pertenecen a este subtipo.

Su perfil inmunohistoquimico incluye ausencia o baja expresion de receptores hormonales vy
positividad para HER2 (IHQ 3+ o FISH amplificado), con valores de Ki67 habitualmente elevados. Suelen
ser carcinomas ductales de alto grado y crecimiento sélido o micropapilar. Aunque son tumores
agresivos en ausencia de tratamiento, la disponibilidad de terapias dirigidas anti-HER2 ha cambiado
de forma notable su prondstico. El tratamiento estandar combina quimioterapia con trastuzumab vy,

en muchos casos, pertuzumab.

1.2.2.4. Basal like / Triple Negativo

Entre el 10% y el 15% de los tumores de mama se clasifican como triple negativos. Se caracterizan por
la ausencia de RE, RP y HER2, y por un indice proliferativo habitualmente muy elevado. Su perfil

inmunohistoquimico clasico incluye RE < 1%, RP < 1%, HER2 negativo y Ki67 entre el 30% y el 80%.

Este subtipo engloba principalmente carcinomas ductales poco diferenciados, carcinomas
metapldsicos y tumores de patrén medular. Se asocian con un prondstico mas desfavorable y una
mayor probabilidad de recaida precoz y metastasis. El tratamiento se basa en quimioterapia (con
especial sensibilidad a los platinos), inmunoterapia con pembrolizumab en casos PD-L1 positivos, y el

uso de inhibidores de PARP en pacientes portadoras de mutaciones BRCA.
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas principales de los subtipos inmunohistoquimicos en el cancer de mama.

Subtipo % RE (%) RP (%) HER2 Ki67 (%) Tratamiento
principal
Luminal A 50-60 =>90 >20 negativo <20 Terapia hormonal
LuminalB  10-20 | 10-90 <20 positivo/negativo | > 20 Terapia hormonal +
Quimioterapia
HER2- 15-20 <10 <10 positivo >20-30 Terapia anti-HER2
enriched + Quimioterapia
Triple 10-15 <1 <1 negativo 30-80 Quimioterapia *
negativo Inmuno/PARP
1.2.2.5. HER2-low

En los ultimos afios ha comenzado a reconocerse un grupo intermedio dentro de los tumores de mama
en relacion con la expresion de HER2, conocido como subtipo HER2-low. Este término se emplea para
describir tumores con una expresién baja del receptor: valores de inmunohistoquimica de 1+ o 2+,
siempre con un test FISH negativo. Esta categoria se diferencia tanto de los tumores claramente HER2-
positivos (IHQ 3+ o 2+ con amplificacion demostrada) como de aquellos considerados HER2-negativos

“puros” (IHQ0) (17).

Tabla 2. Tabla comparativa de los distintos estados de HER2 en el cancer de mama.

Estado HER2 IHQ FISH
HER2-negativo 0 -
HER2-low 1+ / 2+ negativo
HER2-high 2+/ 3+ amplificado
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Se calcula que mds de la mitad de los canceres de mama pueden clasificarse dentro del espectro HER2-

low, especialmente en el contexto de los tumores luminales. Su distribucidn aproximada es la

siguiente:

Entre el 50-57% corresponden al subtipo Luminal A.

Un 22-28% se encuadran dentro del Luminal B.

Una minoria (3—4%) presentan un perfil compatible con tumores HER2-enriched, aunque sin

amplificacion del receptor.

Entre el 13-18% pertenecen al grupo de tumores triple negativos.

Desde el punto de vista molecular, estos tumores muestran una mayor expresién de genes luminales

y una menor expresion de genes basales que los tumores HER2-negativos cldsicos. También se ha

descrito una mayor frecuencia de alteraciones en la via PI3K—AKT, lo que podria influir en su respuesta

a determinadas terapias dirigidas.

Los estudios disponibles sugieren ciertas diferencias clinicas relevantes:

Algunos analisis han descrito una ligera mejora en la supervivencia global y en la supervivencia

libre de enfermedad en comparacidn con los tumores HER2-negativos puros. Este beneficio

parece ser mas evidente en enfermedad precoz y en tumores con indices proliferativos

elevados, en los que también se ha observado una mayor sensibilidad a la hormonoterapia

(17).

En el contexto de la quimioterapia neoadyuvante (18):

O

Los tumores HER2-low mostraron tasas de respuesta patoldgica completa inferiores a
las observadas en los tumores HER2-negativos. Esta diferencia fue especialmente
marcada en los tumores con receptores hormonales positivos. Por el contrario, en los
tumores triple negativos no se objetivaron diferencias significativas en la respuesta.
El subgrupo de pacientes con tumores hormonosensibles y HER2-low se caracterizé
por un menor numero de tumores de grado lll, indices mas bajos de Ki67% y menor
frecuencia de mutaciones en TP53, lo que sugiere una biologia tumoral menos
agresiva. Esta menor agresividad podria contribuir a explicar la reducida tasa de
respuesta a la terapia neoadyuvante observada en este grupo. Ademas, se plantea que
esta menor sensibilidad al tratamiento podria estar relacionada con una interaccién
cruzada entre las vias de sefializacion del receptor hormonal y del HER2, lo que
dificultaria una respuesta éptima a la quimioterapia.

En términos de supervivencia, las pacientes con tumores HER2-low y receptores

hormonales negativos que no alcanzaron respuesta patoldogica completa (RPc)
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presentaron un mejor prondstico que aquellas con tumores HER2-negativos en la

misma situacidn (supervivencia libre de enfermedad a 3 afios del 83.4% frente al

76.1%, respectivamente). Sin embargo, este prondstico seguia siendo inferior al de las

pacientes que si lograban RPc. Por otro lado, en el subgrupo de tumores con

receptores hormonales positivos, no se observaron diferencias significativas de
supervivencia segun el estado HER2.

e En la enfermedad metastasica, el fenotipo HER2-low es mds frecuente entre los tumores

luminales y se ha asociado también a mejores resultados clinicos en comparacién con el grupo

HER2-negativo (19).

A pesar de estos avances, el subtipo HER2-low continta siendo un campo en evolucion. Es necesario
disponer de estudios adicionales, bien disefiados y con poblaciones amplias, que permitan esclarecer
si este grupo representa verdaderamente una entidad bioldgica diferenciada y cudl es su impacto real

en términos de respuesta terapéutica y supervivencia.

1.2.3. Clasificacion TNM AJCC 82 edicion.

El sistema de estadificacion TNM del American Joint Comittee of Cancer (AJCC), combina informacion
clinica y patoldgica del tamafio tumoral (T), estatus de ganglios regionales (N) y metastasis a distancia

(M), para estratificar la enfermedad en 5 estadios (0, I, 11, lll y V).

La ultima versidn para cancer de mama es la 82 edicion publicada en 2017 (20), y como novedad
respecto a ediciones previas, afiade informacién del grado tumoral y del estatus de receptores de
estrogenos, progesterona y HER2, lo que proporciona una estadificacion prondstica que mejora la

vision limitada de la extensidon anatdmica tumoral.
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T: Definicion de tumor primario.

Tx: el tumor primario no se puede evaluar.

TO: no hay evidencia de tumor primario.

Tis: carcinoma in situ.

O

O

Tis (CDIS): carcinoma ductal in situ.

Tis (Paget): enfermedad de Paget del pezdn no asociada a carcinoma invasivo y/o CDIS
en el parénquima mamario. El carcinoma asociado con la enfermedad de Paget se
clasifica segln el tamafio y las caracteristicas de la enfermedad parenquimatosa,

aunque se debe tener en cuenta la presencia de enfermedad de Paget.

T1: tumor £20mm en su mayor dimension.

O

O

O

O

T1imi: tumor <I1mm en su mayor dimension.

T1a: tumor <1mm pero <5mm en su mayor dimension (redondear cualquier medida
de 1.0a1.9mm a 2mm).

Tib: tumor <5mm, pero <10mm en su mayor dimension.

Tic: tumor <10mm, pero <20, en su mayor dimension.

T2: tumor >20mm, pero <50mm en su mayor dimension.

T3: tumor >50mm en su mayor dimension.

T4: tumor de cualquier tamafio con extension directa a pared torécica y/o piel (ulceracion o

nodulos cutdaneos macroscopicos). La invasion de la dermis por si sola no se clasifica como T4.

O

O

O

O

T4a: extensién a la pared toracica; la invasidon o adherencia al musculo pectoral en
ausencia de invasion de estructuras de la pared toracica, no clasifica como T4.

T4b: ulceracion y/o nddulos satélites ipsilaterales y/o edema de la piel (incluyendo piel
de naranja), que no cumplan criterios de carcinoma inflamatorio.

T4c: T4ay T4b presentes.

T4d: carcinoma inflamatorio. Se caracteriza por eritema difuso y edema que afectan a
un tercio o mas de la piel de la mama. Es importante recordar que el carcinoma
inflamatorio es principalmente un diagndstico clinico. Se requiere un diagnéstico
histolégico para demostrar la presencia de carcinoma invasivo en el parénquima
mamario subyacente o, al menos, en los linfaticos dérmicos, ademds de determinar
los marcadores biolégicos (RE, RP, HER2 y grado tumoral). El hallazgo patoldgico de
células tumorales en los linfaticos dérmicos no es necesario para diagnosticar un
carcinoma inflamatorio. Los canceres de mama localmente avanzados que invaden
directamente la dermis o ulceran la piel, pero sin los cambios cutaneos clinicos

caracteristicos, no se consideran carcinoma inflamatorio.
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Cambios incorporados a la nueva edicion:

El carcinoma lobulillar in situ es un marcador de riesgo y no se clasifica como Tis.

Los tumores >1Imm y <2mm deben redondearse a valores numéricos de 2mm, para no
clasificar los tumores entre 1 y 1.5mm como carcinomas microinvasivos (T1mi).

La T para tumores sincronicos multiples se corresponde con el tamafio del tumor mas grande,
pero se debe agregar el sufijo “m” alaT.

Los focos tumorales satélites alrededor del tumor primario no se agregan al tamafio maximo
del tumor.

Las lesiones T4b son nddulos tumorales satélites macroscépicos en la piel, separados del
tumor primario. Los nddulos satélite microscopicos cutaneos y dérmicos no se califican y

deben clasificarse segln el tamafio del tumor.

cN: Clasificacion clinica de los ganglios linfaticos regionales.

cNx: los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar.
cNO: sin metastasis en ganglios linfaticos regionales (por imagenes o examen clinico).
cN1: metdstasis a ganglios linfaticos axilares moviles ipsilaterales en nivel | y Il de Berg.
o ¢N1mi: micrometastasis (aprox. 200 células, mayores de 0.2mm y ninguna mayor de
2mm).
cN2: metdstasis a los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales de nivel | y Il que estan fijos; o en
ganglios mamarios internos ipsilaterales en ausencia de metastasis en los ganglios axilares
clinicamente evidente.
o ¢N2a: metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsilaterales de nivel | y |l fijos entre si o
a otras estructuras.
o ¢N2b: metastasis solamente en ganglios mamarios internos ipsilaterales, en ausencia
de metastasis en ganglios axilares clinicamente evidentes.
cN3: metdstasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales (nivel 11l de Berg), con o sin
afectacion de ganglios linfaticos axilares de nivel | y Il; o en ganglios mamarios internos
ipsilaterales con metastasis en ganglios linfaticos axilares de nivel | y Il clinicamente evidentes;
0 metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion de

ganglios axilares o mamarios internos.
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o cN3a: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es).
o cN3b: metdstasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales y ganglios
linfaticos axilares.

o cN3c: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es).

pN: Clasificacion patoldgica de los ganglios linfaticos regionales.

pNx: los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar.
pNO: sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.
o PpNO: no se identificaron metdstasis en ganglios linfaticos regionales o sélo células
tumorales aisladas (CTA).
o pNO(i+): CTA solamente, de no mas de 0.2mm
o pNO(mol+): hallazgos moleculares positivos por RT-PCR (reaccidn en cadena de la
polimerasa por transcripcidn inversa), sin detectar CTA.
pN1: micrometdastasis o metastasis en 1-3 ganglios axilares y/o ganglios mamarios internos
clinicamente negativos con micro o macrometastasis detectadas mediante biopsia del ganglio
linfatico centinela.
o pN1mi: micrometastasis (aprox. 200células, mayor de 0.2mm, pero menor de 2mm).
o pN1a: metastasis en 1-3 ganglios axilares, y al menos una metdstasis mayor de 2mm.
o pN1b: metastasis en ganglios centinela mamarios internos ipsilaterales, excluyendo
CTA.
o pN1c: pNlay pN1lb combinados.
pN2: metastasis en 4-9 ganglios axilares, o ganglios mamarios internos ipsilaterales positivos
por imagen, en ausencia de metastasis en ganglios axilares.
o pN2a: metdstasis en 4-9 ganglios axilares (al menos un depdsito de mas de 2mm).
o pN2b: metastasis en ganglios mamarios internos clinicamente detectados con o sin
confirmacidn microscépica; con ganglios axilares patoldégicamente negativos.
pN3: metastasis en 10 o mas ganglios axilares; o en ganglios infraclaviculares (nivel Ill); o en
ganglios mamarios internos ipsilaterales mediante imagenes en presencia de uno o mas
ganglios axilares en nivel | y Il positivos; o en mas de 3 ganglios axilares y mamarios internos
con micro o macrometastasis detectadas mediante biopsia del ganglio centinela pero no

detectadas clinicamente; o en ganglios supraclaviculares ipsilaterales.
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o pN3a: metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito mayor
de 2mm); o metastasis en ganglios infraclaviculares (nivel Ill).

o pN3b: pN1la o pN2a en presencia de cN2b (ganglios mamarios internos positivos por
imagen); o pN2a en presencia de pN1b.

o pN3c: metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Los sufijos (sn) y (f) se agregan al descriptor N para resefiar la confirmaciéon mediante biopsia del
ganglio centinela o aspiracion con aguja fina/biopsia con aguja gruesa, sin reseccion adicional de los

ganglios linfaticos.

La categoria cNx sélo se usa cando hay reseccién previa de ganglios axilares o no pueden valorarse los
ganglios axilares mediante imagenes o mediante examen clinico. Ademds, en esta ultima edicidn se
afiadié que el depdsito tumoral en ganglios linfaticos mas grande debe definir a pN, sin tener en cuenta

las dimensiones de los depdsitos satélites.

M: Definicion de metastasis a distancia.

e ¢MO: sin evidencia clinica o por imagen de metastasis a distancia. No se requieren estudios de
imagen para asignar la categoria cMO.

o ¢MO(i+): sin evidencia clinica o por imagen de metastasis a distancia, en presencia de
depdsitos de células tumorales o depdsitos no mayores de 0.2mm detectados
microscépicamente o por técnicas moleculares en sangre periférica, médula dsea u
otro tejido ganglionar no regional, en un paciente sin sintomas o signos de metastasis.

e cM1: metastasis a distancia detectadas por exdmenes clinicos o de imagen.
e pM1: metastasis a distancia con confirmacidn histoldgica, o en ganglios no regionales mayores

de 0.2mm.

Los términos pMO y Mx no son categorias validas.
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2. Quimioterapia neoadyuvante o terapia sistémica primaria
en el cancer de mama

La quimioterapia neoadyuvante (QTN) o terapia sistémica primaria (TSP) se refiere al tratamiento
sistémico administrado antes de la cirugia, en el contexto del presente estudio, en pacientes con
cancer de mama. Se ha convertido en una estrategia fundamental en el manejo de la enfermedad,
especialmente en tumores localmente avanzados y subtipos biolégicamente agresivos. Su aplicacidn
ha evolucionado con los avances en oncologia. Aunque en sus primeras etapas se instauré en casos en
los que no era posible un tratamiento locorregional adecuado debido, generalmente, a lo avanzado de
su presentacion clinica, con posterioridad ha mostrado ventajas al permitir hacer rescatables para
cirugia conservadora casos que, de inicio, no lo eran. Como se menciona en el siguiente epigrafe,
también ha mostrado ventajas al servir como test in vivo de la sensibilidad de los regimenes utilizados,
y prevenir (al menos en teoria) el desarrollo de micrometastasis no evidentes, aunque su mayor
utilidad actual sea, posiblemente, el valor pronéstico subrogado de la respuesta patoldgica completa

y lo que esta conlleva (21).

Aunque los datos disponibles indican que, globalmente, la supervivencia obtenida con tratamiento
neoadyuvante es comparable a la del tratamiento adyuvante, alcanzar una RPc se relaciona con una
mejora clara del prondstico. Este patron es especialmente evidente en tumores HER2 positivos y triple
negativos, en los que la RPc se asocia a una reduccién del riesgo de recurrencia en torno al 50-60%

(22).

En un metaanalisis con mas de 10.000 pacientes, la supervivencia a cinco afios se aproximoé al 90% en
quienes alcanzaron RPc, mientras que se situd entre el 60% y el 70% en aquellas con enfermedad

residual tras la QTN (23).

2.1. Objetivos principales de la quimioterapia neoadyuvante

Los propdsitos mas relevantes de la QTN pueden resumirse en los siguientes puntos:
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e Reducir el tamafio tumoral, con el fin de facilitar una cirugia conservadora en casos con
tumores grandes o inicialmente inoperables, sin comprometer los resultados oncolégicos.

e Evaluar la respuesta tumoral in vivo, lo que permite anticipar la sensibilidad o resistencia a
determinados regimenes y orientar las decisiones posteriores.

e Tratar micrometdstasis potenciales desde fases tempranas. El cadncer de mama se considera
una enfermedad sistémica aunque se diagnostique en estadios precoces (estadios | y Il), ya
que hasta un 30% presenta micrometastasis al diagndstico, aumentando este porcentaje
cuanto mayores son el tamafno tumoral y la afectacién ganglionar axilar. Asi, gran parte de los
tumores mamarios localizados o localmente avanzados se benefician de un tratamiento
sistémico complementario a los tratamientos locales, para disminuir el riesgo de recidiva local
y a distancia.

e Disminuir la carga tumoral axilar, lo que puede evitar la realizacién de una linfadenectomia en
pacientes seleccionadas.

e Identificar perfiles prondsticos, ya que la consecucién de una RPc se ha asociado de forma
consistente con una mayor supervivencia.

e Favorecer la investigacion clinica, al permitir probar nuevas estrategias terapéuticas y estudiar

la biologia tumoral en condiciones controladas. (22)

2.2. Indicaciones principales de la terapia sistémica primaria

La terapia sistémica primaria se ha incorporado progresivamente al manejo del cdncer de mamay, en

la actualidad, existen varios escenarios clinicos en los que su empleo esta claramente justificado:

e (Cancer de mama localmente avanzado.

Las pacientes en estadio Il (T3-T4 o N1-N3) suelen presentar tumores de gran tamafio o una
afectacion ganglionar extensa que, de entrada, dificulta la cirugia conservadora. En estos casos, la
guimioterapia neoadyuvante tiene como objetivo reducir el volumen tumoral y ofrecer informacion

sobre la posible evolucién de la enfermedad.
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e (Cancer de mama en estadio precoz.

En estadios | y Il se recomienda la terapia sistémica primaria cuando la cirugia conservadora no es
posible de entrada por la proporcidon tumor-mama o la localizacién del tumor en la mama no permite

una cirugia con un resultado estético adecuado.

e Cancer de mama inflamatorio.

Por su naturaleza agresiva y su rapida progresidn, requiere igualmente tratamiento sistémico como

primera medida.

e Subtipos moleculares agresivos, como HER2 positivo y triple negativo.

En cambio, en tumores Luminal A, la terapia neoadyuvante se reserva para situaciones muy concretas,

ya que este subtipo suele mostrar tasas de respuesta mas bajas (21).

e Pacientes con ganglios axilares positivos (cN+), con independencia de las dimensiones del

tumor primario.

En lineas generales, en pacientes con al menos 3 ganglios axilares positivos o sospechosos al
diagndstico (cN1), se procede al marcaje radiolégico de los mismos. Si tras el tratamiento
neoadyuvante se objetiva respuesta clinica de los mismos (ycNO), se procederia a una diseccion
ganglionar dirigida de los ganglios previamente marcados. Si éstos son patolégicamente negativos tras
neoadyuvancia (ypNO), se evitaria la linfadenectomia axilar. Por el contrario, en situaciones con
afectacidon axilar mas avanzada (cN2—cN3) o signos de extension extracapsular, la indicaciéon continda

siendo la linfadenectomia axilar (24).
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2.3. Tipos de terapia neoadyuvante segun subtipo molecular

La eleccion del tratamiento varia segun el perfil molecular del tumor, teniendo cada uno de los

subtipos tumorales de los que hemos hablado anteriormente, distintas tasas de respuesta a la

guimioterapia y otras terapias sistémicas (23).

Tabla 3. Esquema de terapia neoadyuvante segun subtipo tumoral.

Subtipo Molecular

Luminal A (RH+/HER2-)

Luminal B (RH+/HER2-)

HER2+ (con RH+ o RH-)

Triple Negativo (TNBC)

Tratamiento Neoadyuvante

Terapia endocrina neoadyuvante en pacientes seleccionadas. La quimioterapia
solo se usa en tumores de alto riesgo.

Quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos. En pacientes posmenopdusicas
con tumores de bajo riesgo, puede emplearse terapia endocrina con inhibidores
de aromatasa, con o sin inhibidores de CDK4/6.

Terapia dual anti-HER2 (trastuzumab + pertuzumab) combinada con
guimioterapia (taxanos con o sin antraciclinas).

Quimioterapia basada en taxanos y antraciclinas, con la posible adicién de
inmunoterapia (anti-PD1/PD-L1) en pacientes con expresion de PD-L1.

Asimismo, las tasas de respuesta patolégica completa varian significativamente entre subtipos

tumorales.

Tabla 4. Porcentajes de respuesta patoldgica completa segun subtipo molecular.

Subtipo Molecular Respuesta Patolégica Completa (RPc) estimada

Luminal A (HR+/HER2-)
Luminal B (HR+/HER2-)
HER2+ con terapia dual

Triple Negativo (TNBC)

5-7%

15-25%

55-75%

45-60%

60



3. Respuesta anatomopatologica tras Terapia Sistémica
Primaria.

3.1. Definicion de Respuesta Patoldgica Completa (RPc)

A lo largo de las ultimas décadas, la mayoria de los tratamientos aprobados para el cancer de mama
han seguido un recorrido clasico: primero demostraban su eficacia en el escenario metastasico vy, solo
tras afios de investigacion adicional, pasaban a incorporarse al manejo de la enfermedad en estadios
iniciales. Este proceso solia depender de grandes ensayos aleatorizados en contexto adyuvante y de
largos periodos de seguimiento. Sin embargo, los estudios en neoadyuvancia han cambiado este
paradigma. Al permitir valorar la respuesta tumoral de manera directa durante el tratamiento, ofrecen
una via mas rapida para detectar sefiales tempranas de eficacia y, con ello, acelerar el desarrollo y la

aprobacién de nuevos farmacos en el cancer de mama localizado.

En este escenario, la respuesta patolégica completa (RPc) adquirié un papel central como posible
marcador subrogado de beneficio clinico a largo plazo. El problema es que, durante afios, la RPc se
definié de formas distintas segun el estudio, lo que dificultaba enormemente comparar resultados o
interpretar su verdadero valor prondstico. Persistian dudas sobre si la presencia de carcinoma in situ

residual afectaba o no a la supervivencia, y la literatura ofrecia conclusiones contradictorias.

La necesidad de una definicibn homogénea llevd a la FDA (Food and Drug Administration, U.S.
Department of Health and Human Services) a impulsar la creacién del grupo de trabajo Collaborative
Trials in Neoadjuvant Breast Cancer (CTNeoBC). Este consorcio surgié precisamente para abordar estas
inconsistencias y establecer criterios uniformes que permitieran utilizar la RPc de forma fiable como

desenlace en ensayos de neoadyuvancia.

Segun el andlisis del consorcio CTNeoBC en 2014 (25), las tres definiciones de respuesta patoldgica
completa tras la neoadyuvancia en el cdncer de mama mas usadas a lo largo de ensayos clinicos han

sido:

+ ypTO ypNO:
o Ausencia de cédncer invasivo y carcinoma in situ en mama y ganglios axilares.

o Esla definicion mas estricta y se asocia con mejor prondstico.
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+ ypT0/is ypNO:
o Ausencia de cancer invasivo en mama y ganglios axilares, permitiendo la presencia de
carcinoma ductal in situ (CDIS).
o Es la definicidn que se usa mas frecuentemente en ensayos clinicos y evaluaciones

regulatorias.

< ypTO/is:
o Ausencia de cancer invasivo en la mama, sin importar si hay afectacién ganglionar.
o Esuna definicion mas flexible, pero su correlacidn con la supervivencia es mas baja en

comparacién con las anteriores.

El andlisis del consorcio CTNeoBC, publicado en 2014, integré datos de 12 ensayos clinicos y mas de
12.000 pacientes. A partir de este amplio conjunto de evidencia, los autores observaron que las
definiciones de respuesta patoldgica completa que exigian la eliminacidn total de la enfermedad tanto
en la mama como en los ganglios axilares (ypTO ypNO o bien ypT0O/is ypNO) se correlacionaban de
forma mas sdlida con la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global. En cambio, la
definicién que solo consideraba la ausencia de tumor invasivo en la mama (ypTO/is) mostraba una

asociacién menos consistente con estos desenlaces.

El estudio también destacé que esta relacion entre RPc y prondstico a largo plazo era especialmente
marcada en subtipos biolégicamente agresivos, como los tumores triple negativos, los carcinomas con
receptores hormonales positivos de alto grado y los tumores HER2 negativos, ademas de los subtipos

HER2 positivos con receptores hormonales negativos.

A partir de estos hallazgos, el consorcio propuso que los futuros ensayos clinicos adopten la definicién
de RPc basada en la ausencia completa de enfermedad invasiva en mama y ganglios (ypT0/is ypNO o
ypTO ypNO). No obstante, la definicién mas estricta —ypTO ypNO— implica un criterio mas exigente
que, en la practica, reduciria las tasas reportadas de RPc. Aunque el CTNeoBC no identificé diferencias
de supervivencia atribuibles a la presencia de carcinoma ductal in situ residual, otros estudios han
descrito resultados divergentes. Algunos de ellos sugieren que la ausencia de CDIS tras la
neoadyuvancia podria asociarse a un prondstico ligeramente mas favorable, mientras que otros no

encuentran diferencias significativas (26,27).
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3.2. Métodos para evaluar la Respuesta Patoldgica tras
neoadyuvancia

La necesidad de valorar con exactitud la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante ha impulsado el
desarrollo de distintos sistemas anatomopatoldgicos que permiten interpretar de forma mas precisa
los cambios inducidos por el tratamiento (28). En este sentido, una clasificacidn binaria entre respuesta
patoldgica completa y enfermedad residual resulta insuficiente, ya que esta ultima engloba un abanico

muy amplio de situaciones clinicas y morfoldgicas.

Entre los métodos empleados histéricamente destacan las clasificaciones de Miller y Payne, Chevallier
o Sataloff. Estos sistemas agrupan a las pacientes en categorias cualitativas basadas en la reduccién de
la celularidad tumoral tras el tratamiento en comparacion con la muestra obtenida en la biopsia inicial.
Aungque su aproximacion es diferente, todos coinciden en que la presencia de una respuesta patoldgica

completa se asocia con un prondstico mas favorable.

De forma complementaria, el sistema Residual Cancer Burden (RCB) aporta un enfoque cuantitativo
gue integra parametros clinicos y patoldgicos para estimar la carga tumoral residual. Este método

permite una estratificacion mas precisa del grado de respuesta frente a la terapia.

A continuacion, se describen brevemente los dos sistemas mas utilizados en la practica actual.

3.2.1. Miller y Payne

Uno de los sistemas de referencia es el método de Miller y Payne, basado en la comparacion de la
celularidad tumoral antes y después del tratamiento neoadyuvante. Este enfoque no tiene en cuenta
otros elementos relevantes, como el tamafio tumoral o la afectacién ganglionar. Aunque la
disminucién de la celularidad suele ir ligada a un volumen residual pequefio, los criterios que utiliza
este método —como la presencia de enfermedad microscépica, los cambios citoldgicos o la estimacion
de volumenes inferiores a 1 cm3®— pueden resultar dificiles de aplicar en lechos tumorales donde

persisten focos microscopicos dispersos.
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Este sistema se divide en cinco grados segun la reduccidn de la celularidad tumoral:

e Grado 1: sin reduccion de la celularidad tumoral.

e Grado 2: reduccién menor del 30% en la celularidad tumoral.

e Grado 3: Reduccién entre el 30y el 90% de la celularidad tumoral.

e Grado 4: Disminucién de mas del 90% de la celularidad, con células tumorales residuales
presentes.

e Grado 5: Desaparicion completa de las células tumorales invasivas (RPc).

El Grado 5 se considera equivalente a respuesta patoldgica completa, los Grados 3 y 4 indican buena
respuesta parcial, y los Grados 1 y 2 reflejan una respuesta insuficiente. Este método considera RPc a

la persistencia de componente in situ post-tratamiento.

Ademas, este método valora por separado el estado ganglionar, clasificdndolo en 4 grupos:

Tipo A: Ganglios linfaticos sin metastasis.

Tipo B: Ganglios linfaticos con metdastasis y sin cambios por quimioterapia.

Tipo C: Ganglios linfaticos con metastasis y evidencia de respuesta parcial.

Tipo D: Cambios secundarios a respuesta sin infiltracién neoplasica residual.

3.2.2. Residual Cancer Burden (RCB)

En 2007, el grupo de Symmans y colaboradores, del MD Anderson Cancer Center, propuso un método
cuantitativo para evaluar la respuesta al tratamiento neoadyuvante (29). Su objetivo era relacionar los
hallazgos patolégicos tras la QTN con el riesgo de recidiva, para lo que desarrollaron una férmula capaz

de estimar la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad.

Este sistema incorpora varios parametros obtenidos en la pieza quirdrgica: las dimensiones del tumor
residual, el porcentaje de celularidad en el lecho tumoral, la presencia y extensién del carcinoma ductal
in situ, asi como la carga tumoral en los ganglios axilares. Los elementos que intervienen en el célculo

del indice RCB son los siguientes:

64



e Didmetro tumoral residual (dos dimensiones en mm).
e Porcentaje de celularidad tumoral y extension del componente in situ (CDIS).
e Didmetro de la metastasis ganglionar de mayor tamafio (mm).

e Numero de ganglios linfaticos positivos.

Cada una de dichas variables tiene significado prondstico, pudiendo obtenerse facilmente mediante
una evaluacién patoldgica estandar e introduciéndose en una férmula de célculo de libre acceso en
internet (http:// www3.mdanderson.org/app/medcalc/ index.cfm?pagename=jsconvert3). Asi, el RCB
permite evaluar la respuesta tumoral como un parametro continuo que facilita su aplicacidn tanto en

ensayos clinicos como en la practica clinica habitual.

El RCB se divide en cuatro categorias, segln lo observado en la siguiente tabla.

Tabla 5. Categorias de respuesta anatomopatoldgica segun el método Residual Cancer Burden.

Categoria RCB Definicion Prondstico
RCB-0 Sin tumor residual (RPc, ypT0/is ypNO). Excelente
RCB-I Enfermedad residual minima. Muy bueno
RCB-II Enfermedad residual moderada. Intermedio
RCB-lII Alta carga tumoral residual. Desfavorable

En un estudio posterior de 2017, Symmans et al. pretendieron evaluar la relevancia prondstica a largo
plazo del indice RCB en los distintos subtipos moleculares de cancer de mama (30), demostrando su
capacidad para estratificar el riesgo de recaida y mostrandose como una herramienta prondstica
relevante e independiente en todos los subtipos de cancer de mama. Asi, en cancer de mama triple
negativo y HER2+, el RCB fue la Unica variable prondstica significativa en modelos multivariantes que
incluian edad, estadificacion clinica antes del tratamiento, grado tumoral, multifocalidad y RPc. En
cancer de mama RH+/HER2 negativo, tanto el RCB como la estadificacién clinica pretratamiento fueron
factores prondsticos independientes. Ademds, en la comparacién entre RCB y la estadificaciéon yp

(post-neoadyuvancia), se encontré que tanto el RCB como la estadificacion yp resumen correctamente
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la enfermedad residual en mama y ganglios linfaticos, aunque el RCB refind la utilidad prondstica de
los estadios yp-Il e yp-lll, sugiriendo esto que ambos métodos (RCB y estadificacion yp) deben

registrarse en la evaluacién postquirargica.

En resumen, el RCB ha resultado ser un factor pronéstico independiente que mejora la prediccion de

la enfermedad a distancia después del tratamiento neoadyuvante.

66



4. Métodos diagnosticos de evaluacion de la respuesta a
terapia sistémica primaria

Se necesitan métodos diagndsticos que evalien de forma precisa la respuesta al tratamiento
neoadyuvante con el fin de individualizar al maximo los tratamientos y predecir su respuesta

anatomopatoldgica final.

4.1. Momento de la evaluacion

En el contexto del tratamiento neoadyuvante, la evaluacion de la respuesta tumoral puede realizarse
en diferentes momentos del proceso terapéutico, siendo los mas adecuados tras los primeros ciclos
de quimioterapia (evaluacién temprana) o al finalizar el tratamiento (evaluacion final). Cada una de
estas valoraciones ofrece ventajas especificas y juega un papel clave en la planificacion del manejo

clinico de la paciente (31-33).

4.1.1. Evaluacion temprana (durante los primeros ciclos o intra-QTN)

La valoracidn precoz de la respuesta, que suele realizarse tras los dos primeros ciclos de quimioterapia,
tiene un papel decisivo en el manejo del cancer de mama. Esta evaluacién inicial permite reconocer
de forma temprana a las pacientes que no estdn respondiendo al tratamiento, lo que ofrece la
posibilidad de replantear la estrategia terapéutica antes de que transcurra todo el esquema previsto.

Entre los principales beneficios de esta aproximacion se encuentran:

e Cambios de estrategia terapéutica: permite la introduccion de tratamientos alternativos o el
ajuste de los esquemas de quimioterapia en pacientes no respondedoras.

e Reduccion de toxicidades innecesarias: evita la exposicion a efectos secundarios de un
tratamiento ineficaz.

e Prevencién de progresidon tumoral: disminuye el riesgo de que un tratamiento inefectivo

favorezca el desarrollo de metastasis.
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e Optimizacion del tiempo quirdrgico: se evita el retraso hasta la cirugia en pacientes en las que
la quimioterapia no esta siendo efectiva.

e Ahorro de recursos: minimiza el gasto en tratamientos que no proporcionan beneficio clinico.

4.1.2. Evaluacion final (tras la finalizacion de QTN y antes de la cirugia)

Una vez completado el tratamiento neoadyuvante, la evaluacion de la respuesta tumoral ofrece

informacion clave para la planificacién quirdrgica y el manejo adyuvante. Sus ventajas incluyen:

Identificacidn de pacientes respondedorasy no respondedoras, lo que influye en las decisiones

terapéuticas postoperatorias.

e Valoracion de la extensién tumoral residual, permitiendo una planificacidon quirdrgica mas
precisa.

e Optimizacion de la cirugia conservadora, al definir con mayor exactitud el drea de reseccion y
favorecer margenes negativos.

e Informacidn prondstica relevante, que permite ajustar el tratamiento adyuvante y prever la
evolucion clinica de la paciente.

e Posibilidad de evitar la cirugia en ciertos casos, en el caso hipotético de que pudiéramos

realizar una prediccidn altamente precisa de respuesta patoldgica completa.

En conjunto, valorar la respuesta a la quimioterapia en distintos momentos del tratamiento permite
ajustar la estrategia terapéutica y adaptar la planificacion quirdrgica a la situacidn real de cada
paciente. Tanto la evaluacidn precoz como la realizada al finalizar la neoadyuvancia ofrecen
informacion complementaria que influye de manera directa en las decisiones clinicas y, en Ultima

instancia, en el prondstico.
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4.2. Evaluacion anatomica de la respuesta al tratamiento

Dentro de las distintas estrategias de evaluacion, las pruebas de imagen anatdmica siguen siendo las
mas empleadas, ya que permiten medir cambios en el tamafio tumoral a lo largo del tiempo. Sin
embargo, la utilidad de esta valoracién depende del uso de métodos de imagen estandarizados y

criterios bien definidos para la determinacidn de la respuesta.

4.2.1. Métodos de imagen anatomicos

Los métodos de imagen anatédmicos han sido tradicionalmente utilizados para la valoracién de la
respuesta tumoral en el cancer de mama, basandose en la medicidn del tamafio de la lesion. Entre

ellos destacan:

o Mamografia: Es la técnica mas utilizada en el diagndstico del cancer de mama, aunque
presenta limitaciones en la evaluacién de la respuesta al tratamiento debido a la superposicién
de estructuras y la dificultad para diferenciar entre fibrosis post-tratamiento y tumor residual,
ademas de su limitacidn para el estudio de mamas densas.

e Ecografia: Permite una evaluacién dindmica del tamafio tumoral y de caracteristicas asociadas
como vascularizacién, pero presenta dificultades para distinguir entre fibrosis y enfermedad
residual.

o Tomografia Computarizada (TC): Ha sido ampliamente utilizada en la evaluacién oncoldgica
de respuesta, sobre todo para tumores sélidos, aunque en mama tiene un uso mas restringido.

e Resonancia Magnética (RM): Es la técnica de imagen con mayor precision en la evaluaciéon de
respuesta en cancer de mama. La RM con contraste permite detectar cambios en los patrones
de realce que preceden a la reduccidn del tamafio tumoral, ofreciendo una mejor correlacion

con la anatomia patoldgica en comparacidn con la mamografia y la ecografia.

Si bien estas técnicas permiten una evaluacion anatdmica precisa, todas tienen limitaciones,

especialmente en la distincidn entre tumor viable y tejido cicatricial post-tratamiento (34).
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4.2.2. Criterios de respuesta anatomicos: Moertel, OMS y RECIST.

Para que las variaciones en el tamafio tumoral puedan considerarse un reflejo fiable de la respuesta al
tratamiento, es necesario recurrir a sistemas de medicion estandarizados. A lo largo de las ultimas
décadas se han propuesto distintos criterios con este propdsito, entre los que destacan los de Moertel,

los de la OMS y los RECIST.

«»+ Criterios de Moertel (1976).

Constituyeron una de las primeras tentativas de sistematizar la evaluacion de la respuesta tumoral. Se
basaban en la exploracidn fisica y exigian una reduccién de al menos el 50 % en los didmetros
perpendiculares del tumor para considerar una respuesta auténtica (35). Con el tiempo se evidencid
su escasa reproducibilidad, sobre todo por la dificultad para distinguir entre tumor residual y fibrosis,

lo que limité de forma importante su utilidad practica.

++ Criterios de la OMS (1979).

Ante la necesidad de un sistema mas preciso, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) desarrollé un
manual con criterios de respuesta para tumores sélidos (36). Este sistema introdujo la nocién de carga
tumoral global, obtenida mediante la suma de los productos bidimensionales de las lesiones medibles
y su comparacion con el estudio inicial. Supuso un avance respecto a la clasificacion previa, aunque su
implantacién real resultd irregular: durante aquellos afios la mayoria de las mediciones seguian
basandose en la palpacién o en radiografias simples, y solo se empezaba a generalizar el uso de

técnicas seccionales como la tomografia computarizada.

++ Criterios RECIST (2000).

Los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos (por sus siglas en inglés, RECIST)
surgieron en el ailo 2000 como una evolucién de los criterios de la OMS, con el objetivo de estandarizar
y simplificar la evaluacion de la respuesta tumoral en ensayos clinicos (37). Entre sus principales

innovaciones se encuentran:

o Definicién de un tamafio minimo para considerar una lesién como medible.
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o Especificacion de cuantas lesiones deben medirse.
o Uso de mediciones unidimensionales en lugar de bidimensionales, lo que facilité su

aplicacion en la evaluacidn de la carga tumoral global.

Estos criterios han sido ampliamente adoptados en oncologia clinica y ensayos de la industria

farmacéutica. En 2008, se introdujo una version revisada que corrigio algunas limitaciones de la versiéon

original, son los criterios RECIST 1.1 (38,39).

4.2.3. Limitaciones de los criterios anatomicos

A pesar de su amplia utilizacidn, los criterios de respuesta anatdmicos presentan varias limitaciones:

Pérdida de informacién: la reduccién del tamafio tumoral es un dato continuo, pero los
criterios actuales lo dividen en categorias discretas, lo que puede afectar la precision en la
evaluacion de la respuesta.

Variabilidad interobservador: diferentes especialistas pueden obtener mediciones distintas en
el mismo paciente, lo que afecta la reproducibilidad de los resultados.

Efecto limitado en tumores con tratamiento citostatico: en algunos casos, como los tumores
del estroma gastrointestinal (GIST), la enfermedad estable durante largos periodos de tiempo
es un buen resultado, pero los criterios anatémicos pueden subestimar este beneficio.

Falsa sobreestimacion de la respuesta: la presencia de necrosis y fibrosis inducida por el
tratamiento puede hacer que el tumor parezca mas pequeno de lo que realmente es, sin
reflejar necesariamente la eliminacién de todas las células malignas.

Infraestimacion de la enfermedad residual: en algunos tipos de tumores, como los cdnceres
de mama lobulillares o multifocales, pueden persistir focos dispersos que no son detectados

por los métodos de imagen anatdmicos convencionales.
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4.2.4. Resonancia Magnética (RM)

La resonancia magnética (RM) de mama es una de las herramientas mas utiles en el manejo actual del
cancer de mama, especialmente por su sensibilidad, que en muchos escenarios supera claramente a
la de la mamografia o la ecografia. Sus indicaciones principales son la estadificacién prequirurgica, el
cribado de mujeres con un riesgo elevado y el seguimiento de la respuesta a la quimioterapia

neoadyuvante.

Su incorporacidn progresiva a la practica clinica empez6 a acelerarse en los afios ochenta. A diferencia
de las técnicas puramente anatdémicas, la RM tiene un componente funcional y requiere la
administracion intravenosa de gadolinio. Este contraste permite valorar la permeabilidad vascular, un
aspecto directamente relacionado con la neoangiogénesis tumoral. Los vasos neoformados, propios
de los tumores malignos, suelen ser mas irregulares y permeables, de modo que el gadolinio se
distribuye y extravasa con mayor rapidez en estas areas. El resultado es un realce precoz y focal en las
secuencias dinamicas, un patrén caracteristico que ha demostrado ser de gran ayuda en la deteccién

y caracterizacion de lesiones sospechosas (40).

@

< RM de Mama Multiparamétrica

La RM de mama ha evolucionado de ser una técnica basada en el uso de contraste como se acaba de
exponer, a ser una técnica multiparamétrica, esto es, basada en la realizacidn de varias secuencias que

vamos a explicar brevemente:

e Imagenes ponderadas en T1: se realiza una adquisicidn previa a la administracion de contraste

y otra posterior a la misma, clave para identificar realces tras el contraste.

e Evaluacién dindmica con curvas de intensidad-sefial en el tiempo: investiga la permeabilidad
de los vasos sanguineos que irrigan la lesidn, obteniéndose una serie de adquisiciones
ponderadas en T1 entre 5y 7 minutos después de la administracidn del contraste. En caso de
vasos permeables, la maxima acumulacién de contraste pasara y el material se eliminara de la
lesidn, por lo que una curva con lavado rapido tras el pico de contraste, es la mas sospechosa

de malignidad.

e Ultrafast (RM ultrarrdpida): Detecta el flujo temprano de contraste dentro de una lesion, tipico

de lesiones malignas. La primera lesion que muestra realce suele ser la mas sospechosa.
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e Iméagenes ponderadas en T2: Utiles para diferenciar quistes y detectar edema perilesional, éste
ultimo frecuente en lesiones malignas. Una baja sefial en T2 es tipica de las lesiones malignas,

debido a la alta celularidad y al bajo contenido en agua.

e DWI (Diffusion- Weighted Imaging o Imagen por Difusién): Cuantifica el movimiento aleatorio
de las moléculas de agua en los tejidos. Asi, a mayor densidad celular, menor difusién de agua,
lo que es tipico de las lesiones cancerosas. Esta secuencia no requiere de contraste, por lo que
se suele realizar antes de su administracion. EI ADC (Coeficiente de Difusién Aparente, por sus
siglas en inglés) es la medida cuantitativa de la difusién del agua en esta secuencia, siendo
baja para las lesiones malighas (entre 0.8 y 1.3x10® mm2/seg) y presentando valores mas

elevados en las lesiones benignas (1.2-2.0x10® mm2/seg) (41).

Entre los dos tercios y los tres cuartos de los canceres de mama se presentan como nddulos/masas
con un patrén de realce interno, siendo la mayoria carcinomas ductales invasivos. El resto aparecen
como areas de “realce no masa”, sin visualizarse una clara lesidn ocupante de espacio, y que en su

mayoria son casos de carcinoma ductal in situ (CDIS) o carcinomas lobulillares invasivos (CLI).
Resumiendo, las caracteristicas tipicas de las lesiones malignas de mama son:

e Noédulos/masas malignas tipicas: con forma irregular, bordes espiculados, patréon de realce
temprano con curva de lavado rapido en la fase tardia, baja sefial en T2, edema perilesional y
ADC bajo.

e Areas de “realce no masa” malignas: distribuciéon segmentaria sin clara lesién ocupante de

espacio, con patrdn interno de realce temprano y lavado rapido.

% RM de mama en la evaluacién del cadncer de mama tratado con quimioterapia neoadyuvante

La RM mamaria es el método mas preciso para evaluar la respuesta a la QTN, superando a la
mamografia y la ecografia. Estas ultimas tienen mas dificultades para distinguir la fibrosis post-
tratamiento, los cambios tras biopsia y el tumor residual después de la terapia sistémica primaria. Su
uso se centra en la evaluacién del realce en fase tardia, la delimitacion del tumoral residual y el

aumento del ADC en las secuencias de difusiéon (42).

Entre los desafios de la RM, destaca la interpretacion segun el subtipo de cancer de mama, tanto

molecular como histoldgico:

e Tumores triple negativos y HER2-positivos: La RM es mas precisa, ya que estas lesiones suelen

mostrar patrones de reduccién focal tras quimioterapia.
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e Tumores hormonales positivos RH+/HER2-negativos: Es comun subestimar el tamafio debido
a que suelen reducirse tras tratamiento en multiples focos pequefios, presentando un realce

difuso.

e Los tumores lobulillares también son dificiles de medir debido a su crecimiento mas difuso.

La resonancia magnética, tanto en la evaluacidn prequirdrgica como tras la quimioterapia
neoadyuvante, puede ser util para definir la extensidon tumoral y orientar la cirugia conservadora. No
obstante, la evidencia disponible no demuestra una mejora significativa en los resultados quirurgicos
ni en las tasas de recurrencia, y algunos estudios incluso la asocian con una mayor tasa de

mastectomias, tanto en el contexto de la cirugia primaria como en el de la QTN.

Aunque la RM suele correlacionarse de forma razonable con el tamafio tumoral observado en la pieza
quirargica tras la QTN, no esta exenta de errores. La presencia de pequefios focos residuales dispersos
o, por el contrario, de areas de fibrosis, puede llevar a una medicién por encima o por debajo de la
real. Esta variabilidad hace que la valoracion del tamafio tumoral después del tratamiento resulte mas

compleja que en el estudio inicial.

En la practica clinica, el criterio mas empleado para considerar una respuesta patoldgica completa en
la RM es la ausencia de realce en el lecho tumoral. Se ha descrito que cuando no aparece realce en las
secuencias tardias, la probabilidad de RPc aumenta de forma muy marcada, llegando a multiplicarse

por 28 en comparacién con los casos que mantienen realce.

Conviene recordar, sin embargo, que la fibrosis inducida por la quimioterapia, los procesos
inflamatorios o incluso el tejido de granulacién pueden producir un realce que simule enfermedad

residual, pese a no haber tumor viable.

En conjunto, la RM presenta una sensibilidad alta para detectar tumor residual, generalmente entre el
83 y el 92%, mientras que su especificidad es mds modesta, situada alrededor del 47-63% en la
prediccién de RPc (43). Esto se traduce en que la RM es mas precisa identificando el tumor residual

gue en la prediccion de la RPc.

En conclusién, la RM multiparamétrica es indispensable en la evaluacién de la respuesta al

tratamiento, adaptandose al subtipo tumoral y facilitando decisiones terapéuticas personalizadas.
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5. Tomografia por Emision de Positrones (PET-TC) con 8F-
Fluorodesoxiglucosa (*F-FDG)

5.1. Fundamentos tedricos

El crecimiento tumoral exige un aporte elevado de energia y nutrientes, muy superior al de los tejidos
sanos. Para sostener esta demanda, los tumores desarrollan nuevos vasos sanguineos y aumentan la
entrada de sustratos esenciales, procesos que favorecen tanto la sintesis proteica como la rapida

duplicacidn del material genético durante la proliferacién celular.

A comienzos del siglo XX, Otto Warburg describié un rasgo metabdlico caracteristico de las células
malignas: una glucdlisis intensificada incluso en presencia de oxigeno. Mientras que la mayoria de las
células aerobias recurren preferentemente a la fosforilacion oxidativa, las células tumorales pueden
desplazarse hacia una glucdlisis acelerada. Este fendmeno, conocido como efecto Warburg, resulta
ventajoso para el crecimiento tumoral, ya que, aunque menos eficiente, la glucdlisis proporciona

energia de forma mucho mas rapida que la fosforilacion oxidativa (44).

El aumento de la glucdlisis implica también un mayor consumo de glucosa, un fenédmeno que puede
visualizarse mediante técnicas de imagen nuclear. En este contexto, la tomografia por emisién de
positrones combinada con tomografia computarizada (PET-TC) emplea como radiofdrmaco la 8F-
fluorodesoxiglucosa (*¥F-FDG), un analogo de la glucosa disefiado para seguir las rutas metabdlicas

habituales.

Tras entrar en la célula a través de los transportadores GLUT-1, la FDG es fosforilada por la hexoquinasa
y se transforma en FDG-6-fosfato. A diferencia de la glucosa convencional, esta molécula no puede
continuar la via metabdlica ni difundir de nuevo hacia el exterior, por lo que queda atrapada en la
célula. Su acumulacién refleja el grado de utilizacion de glucosa y permite identificar areas de

metabolismo tumoral aumentado en las imagenes PET.
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llustracién 5. Transporte y metabolismo de la FDG.

Tras su transporte facilitado por el transportador GLUT-1, la FDG es fosforilada por la enzima Hexoquinasa (K3).
Una vez convertida en FDG-6-fosfato no puede continuar el metabolismo normal de la glucosa, ni tampoco
difundir fuera de la célula. La reaccion K4 de desfosforilacion ocurre muy lentamente, por lo que la FDG-6-fosfato

queda “atrapada” de forma intracelular y se acumula.

| |
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Fuente: Kelloff GJ, Hoffman JM, Johnson B, Scher HI, Siegel B a, Cheng EY, et al. Progress and promise of FDG-
PET imaging for cancer patient management and oncologic drug development. Clin Cancer Res [Internet].

2005;11(8):2785-808. Available from: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15837727.

Para obtener la imagen PET, se administra por via intravenosa el radiofdarmaco F-FDG, que resulta de
marcar la molécula de desoxiglucosa con el isétopo radiactivo fluor-18. Una vez que la FDG llega a los
tejidos e ingresa en las células con mayor actividad metabdlica —como las tumorales—, el fluor-18
inicia su proceso de decaimiento. Durante este fendmeno fisico, el isdtopo emite un positrén que, al
encontrarse con un electrén del entorno, provoca una reaccion de aniquilacion. Este proceso genera

dos fotones de 511 keV que se emiten en direcciones opuestas.

El tomdgrafo PET detecta estos pares de fotones mediante anillos de detectores situados alrededor
del paciente. Al registrarlos de forma simultanea (“en coincidencia”), el sistema puede reconstruir el
punto donde se produjo la aniquilacién, estimando asi la distribucidon del radiofarmaco dentro del
organismo. Los algoritmos de reconstruccién aplican correcciones por atenuacion y dispersion para

mejorar la precisién y la cuantificacion de la sefial.
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La incorporacién de la tomografia computarizada (TC) al estudio PET supuso un avance decisivo.
Mientras el PET ofrece informaciéon metabdlica, la TC aporta una referencia anatémica clara que
permite ubicar las dreas de captacién aumentada con exactitud. La fusién de ambas modalidades se
logra mediante algoritmos que alinean las imagenes en el mismo espacio tridimensional. Ademas, los
datos de la TC se utilizan para corregir la atenuacion de los fotones, un paso fundamental para
interpretar correctamente la captacidn del trazador. El resultado final es una imagen hibrida PET-TC
gue combina la informacion funcional y estructural, facilitando la deteccion precisa de enfermedad

residual y mejorando la planificacidn terapéutica.

llustracidn 6. Diagrama resumen explicativo desde la aniquilacion del positron y deteccidn de fotones en

coincidencia, hasta el procesamiento y reconstruccion de la imagen PET-TC.
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Fuente: Diagrama extraido de un recurso educativo sobre principios e instrumentacion en PET.
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llustracidn 7. Esquema del proceso de fusion de imdgenes PET y TC.
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De esta forma, la PET-TC con 8F-FDG no solo genera imdgenes metabdlicas donde podemos realizar

una valoracion cualitativa de la captacién de glucosa, sino que permite cuantificar parametros

fisiopatoldgicos caracteristicos de diversos tumores, como se vera mas adelante.

5.2. PET-TC 8F-FDG en el cancer de mama. Indicaciones

En los ultimos afios se han publicado numerosos trabajos que respaldan la utilidad del PET-TC con 8F-
FDG en distintos momentos del manejo del cancer de mama, tanto en la fase de estadificacidn inicial
como en la valoracién de la respuesta terapéutica y en la deteccidn de recurrencias (45,46,55,47-54).
A pesar de esta expansidn en su uso, es necesario recordar que se trata de una técnica costosa y
asociada a exposicion a radiacién ionizante. Por ello, su indicacion debe realizarse con criterio,

seleccionando a las pacientes para las que realmente aporte informacién relevante.

Ademas, es importante considerar las limitaciones inherentes a la prueba. La presencia de captaciones

inespecificas puede conducir a falsos positivos y, en consecuencia, a la realizacién de estudios
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adicionales o procedimientos que, en ocasiones, resultan innecesarios y generan inquietud en las

pacientes.

En las siguientes secciones se revisaran los factores que condicionan la captacion de FDG en el cancer
de mama, la evidencia disponible sobre el rendimiento del PET-TC en los diferentes escenarios clinicos

y, finalmente, las recomendaciones recogidas en las principales guias respecto a sus indicaciones.

5.2.1. Factores que afectan a la captacién de F-FDG en el cdncer de
mama

Uno de los factores que mas condiciona el grado de captacidn de ®F-FDG en PET es el tamafio reducido
de la lesién a estudio. Esto se debe a la resolucién espacial limitada de las imagenes PET, pese a que
los equipos de nueva generacion hayan mejorado considerablemente este aspecto. Ademas, el
fenédmeno del efecto de volumen parcial también influye en el grado de captacion. Este efecto, que se
mencionara en otras ocasiones mas adelante, es una limitacidn técnica inherente a la imagen
molecular obtenida mediante PET-TC y otros estudios de imagen con resolucién limitada. Se produce
cuando una lesion pequefia o de bordes difusos no es completamente captada por los pixeles o véxeles
del sistema de imagen, lo que genera una subestimacion de la captacidn real del radiofarmaco. El
efecto de volumen parcial es fuente de resultados falsos negativos, ya que lesiones muy pequeias
pueden parecer hipometabdlicas o incluso no detectarse; de infraestimacién de parametros
semicuantitativos del PET, como los valores SUV; asi como de las dificultades de la técnica para la
evaluacion de la respuesta al tratamiento, ya que en tumores pequefios puede ser dificil diferenciar

entre una disminucidn real de la captacidn y una pérdida de sefial por el efecto de volumen parcial.

Ademas de estas limitaciones técnicas, los factores bioldgicos del tumor desempefian un papel
esencial. Los carcinomas infiltrantes de alto grado, con tasas proliferativas elevadas —reflejadas en un
Ki67% alto—, o con alteraciones como la sobreexpresion de p53, tienden a mostrar una captacion de
FDG mas intensa. De igual modo, los tumores que no expresan receptores hormonales, aquellos con

sobreexpresidon de HER2 y los triple negativos suelen exhibir un consumo glucolitico mayor (56-60).

La extensidon de la enfermedad también influye en la intensidad de la captacion. La presencia de

metastasis ganglionares, por ejemplo, se asocia de manera consistente con valores mas altos de FDG.
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En lineas generales, ciertos tipos histoldgicos y subtipos moleculares comparten patrones de captacion
caracteristicos. Los carcinomas lobulillares, los ductales in situ y los tumores clasificados como Luminal
A suelen mostrar una captacidon reducida, mientras que los tumores Luminal B, HER2 con
sobreexpresién marcada y triple negativos presentan valores notablemente superiores. Estas
diferencias no son meramente descriptivas: diversos estudios han sefialado que los parametros
basales de captacion —incluyendo SUVmax, TLG y MTV— se relacionan de forma inversa con la

supervivencia libre de progresién, aspecto que se abordara con mayor detalle mas adelante (61).

Tabla 6. Resumen de los principales factores que afectan al grado de captacion tumoral de FDG en el Ca. de mama.

Factores que aumentan la captacién de FDG Factores que disminuyen la captacién de FDG
Histologia: Carcinomas ductales Histologia: Carcinomas lobulillares o ductales in situ
Alto grado tumoral Bajo grado tumoral

Alta proliferacién celular (Ki67%) Subtipo Luminal A

Niveles elevados de p53 Tamano tumoral pequefio

Presencia de metastasis ganglionares Efecto de volumen parcial

Negatividad para RE y RP
Sobreexpresion de HER2

Subtipos TN y Luminal B de alta proliferacion

5.2.2. PET-TC *3F-FDG en los diferentes escenarios del cdncer de mama

5.2.2.1. Estadificacion pretratamiento

En lineas generales, el PET-TC ha demostrado elevada exactitud diagndstica en la estadificacién inicial
del cdncer de mama, concretamente en la deteccion de metdstasis ganglionares extraaxilares y

metdstasis a distancia, y esto particularmente en el carcinoma localmente avanzado de mama (CLAM)
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y el carcinoma inflamatorio (T4d). No obstante, también ha arrojado resultados 6ptimos en pacientes

en estadios IIAy IIB.

A. Determinacion del status T del sistema TNM

Para la caracterizacidon del tumor primario mamario el PET es menos sensible y preciso que la RM, y
no consigue delinear de forma éptima el volumen tumoral primario asi como tampoco evaluar la

multifocalidad ni las relaciones tumorales con estructuras vecinas.

B. Determinacion del status N del sistema TNM

La valoracion del estado ganglionar axilar puede plantearse en dos escenarios clinicos claramente
diferenciados. El primero corresponde a pacientes con un tumor de pequefio tamafio y ganglios
axilares clinicamente negativos; el segundo, a casos con tumores mas grandes en los que se requiere

una estadificacion axilar y extraaxilar mas exhaustiva.

e Tumor mamario pequefio con axila clinicamente negativa

En estas pacientes, el abordaje habitual consiste en la cirugia conservadora o mastectomia asociada a
la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC). En este contexto, el PET-TC no ha mostrado un
rendimiento comparable al de la ecografia o la resonancia magnética para detectar enfermedad
ganglionar. Su sensibilidad limitada se explica en gran medida por el efecto de volumen parcial, que
dificulta la detecciéon de micrometastasis o depdsitos tumorales de pequefo tamafio. Asi, mientras la
sensibilidad del PET ronda el 49 %, la ecografia alcanza cifras similares (51 %) y la RM se situa

claramente por encima (83 %) (62).

A pesar de estas limitaciones, cuando se observa una captacién patoldgica en un ganglio axilar en el
PET, el hallazgo tiene un alto valor predictivo positivo. En una serie de 221 pacientes con tumores T1—

T2 y axila clinicamente negativa sometidas a cirugia conservadora y BSGC, la técnica mostré una
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sensibilidad del 70 % y un valor predictivo positivo del 100 %, lo que confirma que un ganglio axilar

hipermetabdlico en PET es altamente sugestivo de malignidad (63).

No obstante, es importante interpretar los hallazgos con prudencia. Procesos inflamatorios recientes
en la axila o en el miembro superior —como vacunaciones, infecciones cutdneas o linfangitis— pueden

producir resultados fasos positivos en PET.

En conjunto, la resolucién espacial del PET-TC limita su utilidad en la deteccidn de micrometastasis

axilares, por lo que no sustituye a la biopsia selectiva del ganglio centinela en este escenario.

e Tumores T2 o mayores: valoracién axilar y extraaxilar

En tumores mamarios mas grandes o clinicamente avanzados, el PET-TC adquiere un papel mas
relevante. En estos casos, es fundamental conocer no solo el estado de los niveles axilares de Berg,
sino también de las estaciones ganglionares extraaxilares, como los grupos supraclaviculares y la
cadena mamaria interna. La deteccién de afectacion en estas areas implica una clasificacidn N3
(estadio IlIC segun la AJCC), con repercusiones directas en la estrategia quirurgica y en la planificacion

del tratamiento radioterapico.

En este segundo escenario, el PET-TC ha demostrado una utilidad clara, especialmente para identificar
enfermedad ganglionar de localizacidn profunda o no accesible a métodos convencionales como la

ecografia (64).

C. Evaluacion de la enfermedad metastdsica a distancia.

El PET-TC se ha consolidado como una herramienta de gran utilidad para valorar la enfermedad
metastasica en el cancer de mama, especialmente cuando se trata de localizar afectacidn extraaxilar o
lesiones a distancia. Salvo en el caso de las metastasis cerebrales, su rendimiento supera al de las

técnicas de imagen convencional en la deteccion de enfermedad oculta.

En el esqueleto, el PET-TC ofrece una sensibilidad y especificidad superiores a las del TC con contraste
y la gammagrafia dsea para identificar metastasis liticas o mixtas. La captacion en PET en lesiones
blasticas es mas variable, aunque una lectura cuidadosa del componente TC del PET, ha demostrado

gue puede ayudar a detectarlas (61). Esto tiene relevancia clinica, ya que las metastasis del carcinoma
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ductal infiltrante tienden a ser liticas, mientras que en el carcinoma lobulillar infiltrante predominan

las lesiones blasticas, lo que explica la mayor utilidad del PET en los primeros.

El rendimiento de la técnica también es alto para la deteccidon de metastasis nodales a distancia y
enfermedad en localizaciones pleural, hepatica, esplénica o pélvica, con cifras de sensibilidad que

pueden alcanzar el 85-100 % (45).

Para las metdstasis en sistema nervioso central (SNC), el PET ha demostrado menor sensibilidad que
el TC diagndstico, la RM y el PET-RM. Las metastasis del cancer de mama en SNC pueden ser
hipermetabdlicas, hipometabdlicas o mostrar una captacién en anillo con centro hipometabdlico, lo
que unido a que de forma fisioldgica el SNC muestra un elevado metabolismo glucidico en PET, dificulta

la deteccién de lesiones sin una gran afinidad por la ¥F-FDG.

La distribucidn de la enfermedad metastasica varia de forma marcada segun el subtipo tumoral. Los
carcinomas lobulillares muestran con mayor frecuencia afectacién gastrointestinal, ginecolégica o
peritoneal, mientras que los tumores con receptores hormonales positivos tienden a metastatizar
preferentemente en hueso. Por el contrario, los tumores HER2 positivos y los triple negativos
presentan una mayor afinidad por las metdstasis viscerales, incluyendo pulmdn, higado y sistema

nervioso central.

Estos patrones se reflejan también en estudios prospectivos. En una cohorte de 254 pacientes
evaluada en 2012 (46), se observd que los tumores de alto grado, los triple negativos y los HER2
positivos presentaban con mayor frecuencia metastasis nodales extraaxilares detectadas por PET-TC.
Ademas, la localizacién de las lesiones a distancia variaba de acuerdo con el subtipo molecular: los
tumores triple negativos y HER2 positivos mostraron una mayor proporcidn de metastasis viscerales

en comparacion con los tumores hormonosensibles, en los que predomind la afectacion ésea.

D. Estadificacion de acuerdo al estadio clinico. Concepto de “PET-TC upstaging”

La utilidad del PET-TC en la estadificacién del cdncer de mama localmente avanzado (CLAM) y del
carcinoma inflamatorio estda ampliamente documentada. Diversos estudios han mostrado que su
rendimiento supera al de las técnicas convencionales —TC con contraste y gammagrafia 6sea— en la
deteccion de enfermedad locorregional y metastdsica (65). El CLAM incluye los estadios IlIA (excepto

T3N1), lIB y IIC de la clasificacién AJCC. Esto es, para considerarse CLAM debe tener al menos una de
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las siguientes caracteristicas: T4 o N2 o N3. El carcinoma inflamatorio se corresponderia con el estatus

T4d de la AJCC.

En el extremo opuesto, en tumores muy iniciales como los T1NO, el PET-TC no aporta beneficios en la
estadificacion regional y su uso puede generar falsos positivos que conllevan pruebas o

procedimientos innecesarios.

Entre estas dos situaciones se encuentran las pacientes con estadios intermedios —IIA, [IB y T3N1 del
estadio IlIA—, un grupo especialmente relevante cuando se trata de tumores agresivos candidatos a
terapia sistémica primaria. En este perfil clinico, varios trabajos han demostrado que el PET-TC puede
modificar de forma significativa el estadio inicial. En un estudio prospectivo con 254 pacientes en
estadios Il y Il (46), el PET-TC elevd el estadio en 77 de ellas (30,3 %): en 40 casos por la deteccion de
enfermedad N3 no sospechada y en 53 por la identificacidn de metastasis a distancia. Este “upstaging”
o aumento del estadio tras PET-TC, aumenta su frecuencia conforme aumenta el estadio: las metastasis
a distancia se detectaron en el 2.3% de las pacientes en estadio llIA, en el 10.7% de las pacientes en
estadio 1B, en 17.5% de pacientes en estadio IlIA, en el 36.5% de las pacientes en estadio IlIB y en el

47.1% en estadio IlIC.

Resultados similares se han observado en otras series. Un estudio retrospectivo de 2017, con 107
pacientes, identificd metdstasis a distancia en el 15 % de los casos en estadio [IBy en el 11 % en estadio

lIA (66).

Si bien es cierto, que en estas pacientes de “riesgo intermedio” los resultados de ciertos estudios
resultan contradictorios (47), estas diferencias pueden ser debidas a la metodologia empleada en los

estudios asi como a la distribucién de los subtipos tumorales en cada uno de ellos.

En términos de coste y exposicion a radiacidn, el PET-TC es comparable al circuito diagndstico
tradicional basado en TC con contraste y gammagrafia dsea. Ademds, se ha descrito que reduce a la
mitad la tasa de falsos positivos en estadios Il y Ill, disminuye la necesidad de pruebas

complementarias y permite acortar el tiempo hasta el inicio del tratamiento oncoldgico (48).
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5.2.2.2. Evaluacion de la respuesta a tratamiento

A. Evaluacion de la respuesta a quimioterapia neoadyuvante (QTN)

En el contexto de la terapia sistémica primaria, la evaluacién metabdlica mediante PET-TC con 8F-FDG
puede aportar informacién distinta segun se realice de forma temprana tras los primeros ciclos de
tratamiento (PET-TC precoz o interim), o bien al finalizar el esquema terapéutico completo (PET-TC final

de tratamiento). A continuacidn, se exponen las diferencias y utilidad de ambas aproximaciones.

e Evaluacion precoz de respuesta: tras los primeros ciclos de QTN

La posibilidad de identificar de manera temprana qué pacientes estan respondiendo a la quimioterapia
neoadyuvante abre la puerta a ajustar el tratamiento antes de completar todos los ciclos, evitando asi
toxicidades innecesarias en quienes no se benefician del esquema inicial. Por este motivo, se ha
estudiado con detalle si la reduccidn del SUVmax tras uno o dos ciclos de tratamiento se correlaciona

con la obtencién de una respuesta patoldgica completa al finalizar la QTN.

Aunque muchos trabajos muestran una tendencia clara —una caida temprana del SUVmax suele
asociarse con mejores tasas de respuesta—, la evidencia disponible todavia no permite recomendar
su uso de forma rutinaria. Un problema recurrente es la falta de uniformidad en los puntos de corte
utilizados para definir qué descenso del SUVmax se considera relevante. Estas diferencias pueden
explicarse por la heterogeneidad en los protocolos de adquisicidn, los tiempos de realizacién del PET,

las caracteristicas de la poblacién estudiada o la propia variabilidad bioldgica del tumor (49):

- El momento para la realizacidn del PET-TC no estd estandarizado: algunos estudios lo realizan
tras uno, dos o incluso tres ciclos de tratamiento.

- Definiciones variables de RPc: algunos estudios consideran Unicamente el tumor primario,
mientras que otros incluyen también la afectacidn ganglionar; ademds, no siempre se
contempla el componente in situ residual como parte de la RPc.

- Un SUVmdx basal elevado parece ser un requisito para observar un descenso significativo, lo
que limita su utilidad en subtipos tumorales con baja captaciéon, como Luminal A, carcinomas

lobulillares o tumores de bajo grado.
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- Existen diferencias en la proporcion de subtipos tumorales incluidos y en los esquemas de
tratamiento aplicados, lo que afecta la interpretaciéon de los resultados. Debido a la

heterogeneidad del cadncer de mama, estandarizar esta evaluacidn es un desafio complejo.

Varios metaanalisis (50-53) que analizan datos de mas de 3.500 pacientes han demostrado que el PET-
TC presenta buenas cifras de sensibilidad (80-84%) y especificidad algo menor (66-79%) para predecir

la RPc de forma temprana.

Ademas, una revision extensa publicada en 2020 —que reunié a mas de 1.600 pacientes evaluadas
con PET-TC tanto durante el tratamiento como al finalizarlo— confirmd que esta técnica aporta un

valor predictivo relevante, tanto para la supervivencia como para el riesgo de recaida (54).

Cuando se compara con la resonancia magnética, el PET-TC tiende a ser mas sensible en la deteccién
de respuesta temprana, mientras que la RM conserva una mayor especificidad durante los primeros

ciclos de QTN, especialmente en la prediccidn de la RPc (55).

El comportamiento metabdlico también difiere seglin el subtipo tumoral. En los tumores triple
negativos, que suelen mostrar una avidez marcada por la FDG, la caida del SUVmax tras los dos
primeros ciclos se ha correlacionado de manera significativa con la RPc observada en la cirugia.
Ademds, las pacientes que no experimentan un descenso pronunciado presentan un riesgo mas

elevado de recurrencia, lo que subraya el valor prondstico de esta evaluacion temprana (67).

En el mismo trabajo se observd que los esquemas de quimioterapia de dosis-densas, producian
reducciones mas acusadas del SUVmax que los regimenes convencionales, lo que sugiere que el tipo

de pauta administrada modula de forma directa la respuesta metabdlica.

En los tumores HER2 positivos también se describe un descenso rapido de la captacion de FDG una vez
iniciada la terapia dirigida, con variaciones dependientes del agente anti-HER2 utilizado (68). El uso del
PET-TC en este subtipo ha mostrado resultados especialmente alentadores en varios estudios recientes

(68-71).

El panorama es distinto en los tumores con receptores hormonales positivos sin sobreexpresién de
HER2, que suelen mostrar captaciones mas bajas de FDG, respuestas mas heterogéneas a la
quimioterapia y tasas de RPc claramente inferiores. Todo ello limita la utilidad del PET-TC como
herramienta predictiva temprana en este grupo, especialmente en los analisis tras los primeros ciclos

de tratamiento (72-74).
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e Evaluacion al final del tratamiento neoadyuvante vy previa a la cirugia

En la Ultima década se han publicado numerosos estudios que han analizado el papel del PET-TC con
BE-FDG en la valoracidn de la respuesta tras la quimioterapia neoadyuvante. De forma general, los
resultados coinciden en sefalar que esta técnica ofrece una sensibilidad elevada para identificar la

respuesta patoldgica completa (RPc), situandose en torno al 90-100 % en varias series (75-77).

En cuanto a la deteccion de enfermedad residual, el PET-TC también ha mostrado cifras de
especificidad altas, con valores que oscilan entre el 77 % y el 88 %, segun diferentes trabajos (78—-80).
Esto contrasta con las menores cifras de especificidad comunicadas para la resonancia magnética, que
suele situarse entre el 40 % y el 69 % en este escenario. En conjunto, estos datos respaldan que el PET-
TC presenta una combinacion favorable de sensibilidad para detectar RPc y de especificidad para

identificar tumor persistente.

A pesar de estas ventajas, el PET presenta una limitacidn importante frente a la RM: su capacidad
reducida para detectar pequefios focos de enfermedad residual mamaria al finalizar la QTN. En varias
series se ha observado que tiende a infraestimar la carga tumoral residual, un fendmeno atribuible a
la propia resolucidn espacial del PET, al pequeio tamafio de muchas lesiones persistentes y al llamado
“aturdimiento metabdlico” inducido por la quimioterapia, que puede reducir la actividad de la

hexoquinasa y, con ello, la captacion de FDG (81,82).

En la practica clinica, ninguna técnica de imagen disponible permite identificar con total fiabilidad qué
pacientes han alcanzado una RPc tras la QTN. Esto es especialmente evidente en la valoracidn de la
axila, que continlda siendo uno de los puntos mas complejos de evaluar mediante imagen. Por este
motivo, la biopsia del ganglio centinela, sola o combinada con técnicas dirigidas como la diseccidn
axilar dirigida (TAD), sigue siendo el abordaje recomendado cuando la axila aparece negativa por

imagen tras la QTN.

A estas dificultades se suma la marcada heterogeneidad de los estudios publicados, que combina
disefios retrospectivos y prospectivos, distintos criterios de RPc (incluyendo o no el componente in
situ), variabilidad en la representacion de los subtipos moleculares y diferencias en la amplitud del
analisis (solo mama frente a mama + axila). Igualmente, existe una amplia variedad de parametros
semicuantitativos derivados del PET, muchos de ellos dependientes de softwares especificos cuya
disponibilidad y metodologia difieren entre centros y fabricantes, dificultando la comparacién directa

y la estandarizacion.

En los ultimos afios, se han intensificado los esfuerzos para armonizar los protocolos de adquisicion,

segmentacidn y analisis cuantitativo —incluyendo el analisis radiémico— con el objetivo de avanzar
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hacia una interpretacién mas uniforme del PET-TC. En esta linea, la guia conjunta publicada en 2024
por la Sociedad Europea de Medicina Nuclear (EANM) y la Sociedad Americana de Medicina Nuclear e
Imagen Molecular (SNMMI) destaca que el PET-TC puede desempeniar un papel relevante tras la QTN,
especialmente como técnica de cuerpo completo con un alto valor predictivo negativo para descartar

afectacidn ganglionar locorregional y metastasis a distancia (85).

B. Evaluacion de respuesta de la enfermedad metastdsica

La valoracion de la respuesta terapéutica en el cancer de mama metastdsico resulta esencial para
determinar la eficacia del tratamiento y evitar la exposicidn prolongada a farmacos sin beneficio. Dado
que los cambios metabdlicos suelen producirse antes que las modificaciones en el tamafo de las
lesiones, la evaluacidn basada unicamente en TC puede requerir varios ciclos de quimioterapia antes
de mostrar resultados concluyentes. Diversos trabajos han indicado que el PET-TC es mas preciso que
la TC con contraste para monitorizar la respuesta en este contexto (86,87), permitiendo en algunos
casos identificar progresiéon tumoral meses antes que la imagen convencional y facilitando, por tanto,

un cambio terapéutico mas oportuno.

La respuesta metabdlica —medida habitualmente mediante la variacion del SUV entre el estudio basal
y el realizado tras tres ciclos de tratamiento— se ha relacionado no solo con la respuesta clinica, sino
también con la supervivencia a largo plazo. Este aspecto cobra especial relevancia en los tumores HER2
positivos tratados con terapias dirigidas, en los que se ha descrito un descenso pronunciado de la
captacion de FDG aun cuando el tamafio tumoral permanece estable en las imagenes convencionales

(88).

Una ventaja destacada del PET-TC en el escenario metastasico es su capacidad para evaluar
simultdneamente multiples localizaciones de la enfermedad, permitiendo ademas identificar patrones
de respuesta heterogéneos, es decir, la coexistencia de lesiones que responden al tratamiento con

otras que permanecen estables o progresan.

A pesar de estas aportaciones, su uso rutinario en la monitorizacién de la enfermedad metastasica
continua siendo motivo de debate. Entre los factores que limitan su adopcién se encuentran el coste
del estudio, la exposicidn a radiacion ionizante y la posibilidad de generar exploraciones adicionales

tras hallazgos falsamente positivos. A ello se suma la falta de evidencia sélida de que modificar el
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tratamiento basandose exclusivamente en los resultados metabdlicos mejore la supervivencia.
Tampoco existe un consenso definitivo sobre los criterios metabdlicos de respuesta, el nimero de
lesiones a evaluar o la conveniencia de emplear un andlisis visual frente a pardmetros

semicuantitativos.

El esqueleto constituye la localizacién metastdsica mas frecuente en el cdncer de mama, un territorio
donde la evaluacién con técnicas convencionales presenta numerosas dificultades. El PET-TC muestra
mayor sensibilidad para identificar lesiones liticas y mixtas, mientras que su utilidad es mdas limitada
en las lesiones blasticas; en estas ultimas, el componente TC del estudio puede contribuir a mejorar la
deteccion. De hecho, varios trabajos recientes han demostrado que un incremento en la atenuacién
Osea en la TC (medida en unidades Hounsfield) junto con una disminucion del SUV en las lesiones, es
un indicador de buena respuesta al tratamiento y predice una mayor duracién del beneficio
terapéutico (87,89). Nila TC con contraste —centrada en la valoracién morfolégica— nila gammagrafia
O6sea —que refleja la actividad osteoblastica y puede aumentar incluso en situaciones de respuesta

terapéutica— ofrecen una evaluacién suficientemente precisa en este escenario.

En pacientes con enfermedad &sea tratada con terapia endocrina puede observarse un fenémeno
conocido como flare metabdlico o llamarada, caracterizado por un aumento difuso e intenso de la
captacion dsea durante los primeros dias tras iniciar el tratamiento. Este efecto se ha descrito con
tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa y fulvestrant, y parece vinculado a un efecto inicial agonista

de la terapia hormonal (49).

Dado su impacto en la interpretacion de los estudios PET-TC, es fundamental conocer el significado de
este fendmeno para evitar una interpretacion errénea que pueda llevar a sospechar una progresion

de la enfermedad en lugar de una respuesta favorable al tratamiento.

5.2.2.3. Deteccidn de la recurrencia. Reestadificacion.

La posibilidad de una recaida debe valorarse siempre que aparezcan sintomas nuevos, hallazgos
radioldgicos sugestivos o elevaciones injustificadas de los marcadores tumorales. Se conocen varios
factores asociados a un mayor riesgo de recurrencia, entre ellos un tamafio tumoral inicial superior a
2 cm, el alto grado histoldgico, la afectacion ganglionar axilar y la ausencia de expresion de receptores

hormonales (61).
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En los Ultimos afios, multiples estudios han mostrado que el PET-TC con ¥F-FDG supera a la imagen
convencional en la identificacién de recurrencia. En términos de exactitud diagndstica, su rendimiento
es notable: el drea bajo la curva ROC alcanza 0.99, frente al 0.84 de la TC con contraste y al 0.86

obtenido al combinar TC con contraste y gammagrafia dsea (90,91).

Un estudio prospectivo publicado en 2021, que incluyd 225 mujeres, evalué de forma especifica la
eficacia del PET-TC en este escenario. Sus resultados fueron especialmente sélidos, con una

sensibilidad de 1.00, una especificidad de 0.88 y un drea bajo la curva ROC de 0.98 (92).

En relacién con la enfermedad metastasica dsea, el PET-TC ofrece la ventaja de detectar lesiones en
fases mas tempranas que otras técnicas. Su capacidad para identificar cambios metabdlicos asociados
a lesiones liticas iniciales o a infiltracidn medular, incluso antes de observar alteraciones morfoldgicas
evidentes, explica este comportamiento. Los estudios comparativos han demostrado que su
sensibilidad, especificidad y precision global son similares a las obtenidas mediante la combinacién de
TC diagndstico y gammagrafia dsea, lo que lo sitia como una alternativa igualmente valida en este

contexto (93).

Un metaanalisis de 2021, que reunié 13 estudios y cerca de 1.000 pacientes, confirmé que el PET-TC
resulta especialmente Util cuando la sospecha de recurrencia persiste pese a pruebas convencionales
no concluyentes o ante elevaciones de marcadores tumorales durante el seguimiento. Ademas, la
informacion aportada por esta técnica condujo a un cambio en la estrategia clinica en
aproximadamente el 40-50 % de las pacientes (94). Este beneficio se ha descrito incluso en situaciones
donde los marcadores tumorales permanecian dentro de la normalidad, siempre que existiera

sospecha clinica fundada (95).

En los casos en los que la recaida ya estd confirmada, el PET-TC adquiere un papel decisivo para
diferenciar entre enfermedad metastdsica Unica, oligometastdsica o diseminada, categorias con
implicaciones terapéuticas muy distintas. La precision de la técnica también facilita la eleccion del

mejor sitio para realizar una biopsia y obtener confirmacion histolégica cuando es necesario (96).
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5.2.3. Papel del PET-TC *8F-FDG en Guias Clinicas

Tras haber revisado la evidencia cientifica mas reciente sobre el uso del PET-TC con ®F-FDG en el cdncer
de mama, es momento de analizar qué recogen al respecto las principales guias clinicas de diagndstico

y manejo de esta enfermedad.

5.2.3.1. Guia NCCN, version 1 del afio 2025

En lo referente a la estadificacién inicial del cdncer de mama, las versiones anteriores de la guia NCCN,
hasta el afio 2022, no recomendaban el uso del PET-TC con *®F-FDG en estadios |, Il y Il operables. Su
utilizacion se reservaba para casos con hallazgos dudosos en pruebas convencionales en estadio I, asi

como en pacientes con carcinoma inflamatorio de mama o en enfermedad en estadio IV.

Sin embargo, en las Ultimas versiones de 2023 (97) y 2025 (98), la guia NCCN reconoce el valor del PET-
TC en la estadificacién antes del inicio de la terapia sistémica primaria en una serie de contextos

especificos:

e Sedestaca que, aunque el mayor beneficio del PET-TC se observa en estadio lll, también puede
ser Util en estadios mas precoces, como en IIA (TIN1 o T2NO), especialmente en situaciones
donde el TC diagndstico o la gammagrafia ésea son poco concluyentes, hay sospecha de
afectacidon ganglionar no detectada con otras técnicas, o existe sospecha de metdstasis a
distancia.

e Ademads, la guia reconoce su uso como sustituto de los métodos convencionales de

estadificacion, pudiendo incluso realizarse simultdneamente con un TC diagndstico.

Respecto a su uso en la recurrencia o en pacientes con enfermedad en estadio IV, la guia recomienda
considerar el PET-TC segun el contexto clinico, especialmente cuando las pruebas de imagen

convencionales (TC con contraste y gammagrafia 6sea) no son concluyentes o resultan negativas.

Las recomendaciones citadas presentan un nivel de evidencia / grado de recomendacion: lI/A.
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Tabla 7. Resumen de recomendaciones PET-TC 8F-FDG NCCN 2025.

Escenario clinico Indicacién PET-TC *8F-FDG segtin NCCN 2025
Estadificacion inicial en enfermedad precoz o bajo No se recomienda de forma rutinaria
riesgo
Enfermedad localmente avanzada o inflamatoria Puede considerarse para evaluar extension regional
y sistémica
Sospecha de enfermedad metastasica / Evaluacion  Considerar si otros estudios (TC, gammagrafia dsea)
de recurrencia son equivocos
Resultados de imagen o hallazgos clinicos Indicado
discordantes
Para guiar sitio de biopsia en enfermedad muiltiple o Considerar segun contexto clinico
diseminada
Seguimiento rutinario tras tratamiento No recomendado
5.2.3.2. Guia de la Sociedad Europea de Medicina Nuclear (EANM) y de

la Sociedad Americana de Medicina Nuclear e Imagen Molecular
(SNMMI), 2024

En 2024 las Sociedades Europea y Americana de Medicina Nuclear crearon un documento conjunto
elaborado por un grupo multidisciplinar de expertos, coordinado por la EANM Oncology and
Theranostics Committee y con participacion de la SNMMI, ademds de contar con el respaldo de

sociedades cientificas internacionales (ACR, ESSO, ESTRO, EUSOBI/ESR y EUSOMA) (85).

Las recomendaciones recogidas en este documento se elaboraron tras una revision sistematica de la
literatura mds reciente, siguiendo la metodologia AGREE Il y los criterios de evidencia y grado de
recomendacidn establecidos por las guias NICE. El resultado es un conjunto de pautas pensadas para
su aplicacidn directa en la préctica clinica, centradas en las indicaciones del PET-TC con ¥F-FDG en el

cancer de mama de tipo no especial.

Cada propuesta fue discutida de forma conjunta por el panel y solo se incluyé cuando alcanzé un
consenso amplio, superior al 85% de los expertos participantes. En la actualidad, este documento se
considera la guia mas completa y actualizada disponible sobre el uso del PET-TC ®F-FDG en cancer de

mama.

92



Tabla 8. Resumen de las recomendaciones del PET-TC con *8F-FDG en el cdncer de mama de tipo no especial,
EANM/SNMMI 2024.

Escenario clinico Recomendacion (nivel de evidencia/grado de
recomendacion)
Estadificacion basal Estadio | No recomendado (l1/B)
Estadio I1A Puede ser util en estadio IIA (TLIN1 6 T2NO) pero no hay

suficientes datos (l11/C)

Estadio 1By IlI e  Estadificacion basal en estadio 1B
(preferiblemente previa a cirugia) y estadio I
(incluyendo Ca. inflamatorio) (I1/B)
e Puede reemplazar o hacerse en combinacion con
las pruebas de imagen convencional (II/B)
e Puede mejorar la planificacién del tratamiento
radioterapico (Ill/C)

Estadio IV e Puede ser (til para determinar la extensidn de la
enfermedad metastdsica (excepto en cerebro) y
mejorar la planificacién de tratamiento (l11/C).

e Puede hacerse en lugar de o adicionalmente a las
pruebas de imagen convencional (1I/B).

Evaluacion de Cancer de mama Puede ser Util para evaluar la respuesta metabdlica precoz,
respuesta a no metastasico particularmente en Ca. de mama TN y HER2+ (l1/B).
tratamiento
Cancer de mama e Puede ser util en la monitorizacién de la
metastasico respuesta al tratamiento (I11/C)

e Puede ser particularmente util en evaluar
lesiones dseas, permitiendo una evaluacion
temprana de la respuesta a tratamiento (I1l/C).

Evaluacidn de recurrencia e Util en la deteccidén del sitio y la extensién de
recurrencia, cuando las pruebas de imagen
convencional son dudosas (I/A).

e Puede sustituir al TC o gammagrafia dsea en la
deteccidén de metastasis dseas (lI/B).

Puede recomendarse en:

e Pacientes con signos y sintomas de enfermedad a
distancia (I/A)

e Pacientes con elevacién de MT (lI1/B)

e Guia de biopsia (1V/D)

e  Mejorar la planificacion de RT (l11/C)
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5.2.3.3. Guia NICE 2018, actualizacion 2025

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) actualizé en febrero de 2025 sus guias sobre
el manejo del cancer de mama (99), cuyo contenido esencial se mantiene en linea con las

recomendaciones de la NCCN en relacién con el PET-TC con ®F-FDG, que se resumen a continuacion:

e No se recomienda el uso rutinario del PET-TC con *®F-FDG como parte de la evaluacién inicial
en todas las pacientes con cancer de mama temprano o localmente avanzado.

e El PET-TC debe considerarse en situaciones especificas, principalmente cuando los resultados
de otras pruebas de imagen (TC, gammagrafia 6sea, RM, ecografia) son:

o Equivocos o inconclusos, especialmente al evaluar enfermedad metastasica.
o Sospechosos de metdstasis a distancia, pero no confirmados por otras técnicas.
o Discordantes con los hallazgos clinicos o patoldgicos.

e En enfermedad localmente avanzada o cancer inflamatorio de mama, el PET-TC puede tener
utilidad para evaluar la extensidn regional o sistémica de la enfermedad, si hay dudas tras los
estudios convencionales.

e En pacientes con cdncer de mama recurrente o metastdsico, el PET-TC puede utilizarse cuando
se necesita una evaluacion mas completa del alcance de la enfermedad, y especialmente:

o Sise estd valorando un cambio en el tratamiento sistémico o quirurgico.

o Paraayudar a determinar el mejor lugar para biopsia en casos de enfermedad multiple
o heterogénea.

o En casos de sospecha de progresién con marcadores tumorales elevados y estudios

convencionales negativos o poco concluyentes.

Todas estas recomendaciones tienen un nivel de evidencia / grado de recomendacion: II/A.
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5.3. Criterios de respuesta metabdlicos

Al igual que ocurre con los criterios anatémicos, en el contexto del PET-TC con ¥F-FDG también se han

establecido criterios especificos para evaluar la respuesta al tratamiento, conocidos como criterios de

respuesta metabdlica. A continuacién, se describen los mas utilizados en la practica clinica y en

investigacion.

5.3.1. Criterios EORTC-PET

Propuestos en 1999 por la European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), estos

criterios fueron pioneros en estandarizar la evaluacién de la respuesta metabdlica mediante PET-TC

(100). Incluyen consideraciones clave como:

La importancia de una adecuada preparacion del paciente.

La utilidad de valorar precozmente los cambios del SUV (Standardized Uptake Value), ya que
una disminucién temprana se asocia a una buena respuesta.

El aumento del tamafio tumoral y del SUV en casos de tratamiento ineficaz.

La necesidad de métodos reproducibles y de una actualizacidn constante conforme avance la

evidencia cientifica.

Los criterios EORTC establecen puntos de corte segun la variacion del SUV y el tamafio tumoral:

Progresién metabdlica: aumento del SUV >25% y del tamafio >20%, o aparicién de nuevas

lesiones.

Enfermedad estable: cambios menores al 15% de disminucion o al 25% de aumento del SUV,

sin cambios en el tamafio.

Respuesta parcial: descenso del SUV entre 15-25% tras un ciclo de tratamiento, y >25%

después de varios ciclos.

Respuesta completa: desaparicidn total de la captacion patoldgica de FDG.
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5.3.2. Criterios PERCIST 1.0

En 2009 se propusieron los criterios PERCIST (PET Response Criteria in Solid Tumors) (39,101), con el
objetivo de estandarizar la evaluacidn de la respuesta metabdlica tanto en ensayos clinicos como en

la practica clinica habitual.

Con estos criterios, la respuesta al tratamiento se expresa como un parametro continuo que refleja el
porcentaje de cambio en la captacidn de glucosa. La desaparicion completa de la actividad metabdlica
se considera respuesta metabdlica completa, mientras que se define respuesta parcial cuando existe
una reduccién aproximada del 30% en el SUVpico de la lesidn con mayor captacién antes y después de

la terapia.

Siguiendo un planteamiento similar al de los criterios RECIST, PERCIST propone valorar hasta cinco
lesiones diana. Sin embargo, existe cierta controversia sobre cémo integrar esa informacion de forma
consistente, por lo que en la practica suele utilizarse el cambio porcentual en la lesidn mas captante

como referencia principal.

Los criterios también establecen recomendaciones sobre el momento mas adecuado para realizar los
estudios. Como los cambios metabdlicos suelen ser mas precoces que las modificaciones morfolégicas,
es razonable realizar un PET-TC temprano, tras uno o dos ciclos de quimioterapia, con el fin de detectar
resistencia primaria. El estudio al finalizar el tratamiento se utiliza habitualmente para la
reestadificacidn y para orientar decisiones sobre la necesidad de terapias adicionales o la planificacion

quirdrgica.

5.3.3. Limitaciones de los criterios EORTC y PERCIST

Aunque los criterios de respuesta metabdlica propuestos por EORTC y PERCIST se desarrollaron para
homogeneizar la evaluacion del PET-TC, su uso rutinario en la practica clinica continua siendo limitado.
Su aplicacién exige condiciones muy precisas de adquisicion —incluyendo la preparacién del paciente,
los tiempos de captacion y los parametros técnicos del equipo— que no siempre estan armonizadas
entre centros. Ademas, la interpretacion cuantitativa requiere programas especificos y personal con
experiencia, un aspecto que no todos los servicios de medicina nuclear pueden asumir en su actividad

diaria.
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A ello se suma que estos criterios demandan tiempo adicional para procesar y analizar los datos, algo
dificil de incorporar en entornos con elevada carga asistencial. También persiste una notable
variabilidad entre instituciones en cuanto a calibraciéon de equipos, reconstrucciones y protocolos de
adquisicion, lo que reduce la reproducibilidad de los resultados y dificulta aplicar puntos de corte

uniformes.

En consecuencia, muchos informes PET se elaboran de forma cualitativa o con pardmetros
semicuantitativos basicos, sin seguir de manera estricta los esquemas de EORTC o PERCIST. Esto ocurre,
en parte, porque la toma de decisiones clinicas no siempre requiere una evaluacién tan exhaustiva.
Con frecuencia resulta suficiente diferenciar entre respuesta completa, parcial, enfermedad estable o

progresion.

Por ultimo, algunos aspectos metodoldgicos de los propios criterios siguen generando debate, como
el numero de lesiones que debe medirse, qué parametro metabdlico resulta mas representativo
(SUVmax, SUVpico, SUL) o cdémo integrar la informacidén procedente de lesiones multiples. Estas

incertidumbres técnicas han contribuido también a que su adopcidn sea mas lenta de lo esperado.

En conjunto, aunque EORTC y PERCIST son herramientas esenciales en investigacion y ensayos clinicos,
su uso extendido en la practica diaria se ve condicionado por limitaciones técnicas y operativas que

aun impiden una implementacion realmente sistematica.

5.4. Parametros de cuantificacion metabdlica

Tradicionalmente, la interpretacién de los estudios PET se ha apoyado casi por completo en una lectura
cualitativa de las imagenes. Sin embargo, en los Ultimos afios se ha prestado una atencién creciente a
los pardmetros cuantitativos, ya que permiten describir con mayor precisién el comportamiento
metabdlico del tumor, su agresividad y, en muchos casos, su valor prondstico (102,103). Esta
posibilidad de medir de forma objetiva la captacién tumoral constituye una de las principales fortalezas

del PET frente a otras técnicas de imagen.

Como la cuantificacidn absoluta es técnicamente compleja y dificil de aplicar de manera rutinaria, se
han desarrollado aproximaciones semicuantitativas que facilitan obtener informacidén util sin

aumentar de forma significativa el tiempo de adquisicion o procesado. Estos parametros pueden
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clasificarse segun el tipo de medicion que realizan y el método empleado para normalizar la captacién
o segmentar la lesidn, lo que ha permitido una integracidn mas practica de la cuantificacién metabdlica

en el dia a dia clinico.

5.4.1. Valor de captacion estandarizado (SUV, Standardized Uptake
Value) y sus variantes

EISUV es el pardmetro mas utilizado en la practica clinica diaria, aunque su utilidad clinica sigue siendo

motivo de debate, desconociendo muchos médicos peticionarios su significado real.

Este valor representa la captacion de FDG en una region determinada, normalizada generalmente por
la actividad inyectada y la distribucién corporal del paciente. Su mayor ventaja es la simplicidad de su
calculo, pero entre sus inconvenientes destaca la controversia sobre su utilidad clinica (dudas sobre si

es representativo de la totalidad del tumor) (104-106).

Para el calculo de SUV, hay varios métodos para normalizar la actividad de FDG por la distribucion

corporal:

e Por peso corporal (SUVbw, de sus siglas en inglés “body weight”).
e Por superficie corporal (SUVbs, de “bodysurface”).
e Por masa magra (SUVIbm, de “lean bodymass”). Este también lo podemos encontrar

abreviado como SUL.

El método de normalizacién mas utilizado en la practica clinica sigue siendo el basado en el peso
corporal. Su principal ventaja es su sencillez: basta con conocer el peso del paciente y practicamente
todos los equipos lo incorporan de forma estandarizada. Sin embargo, cuando un paciente
experimenta cambios relevantes en su composicion corporal durante el tratamiento —algo
relativamente frecuente en oncologia—, el SUV normalizado por peso (SUVbw) puede variar de forma

significativa y no reflejar con precisidon los cambios metabdlicos reales.

Para minimizar esta distorsidn, la normalizacion por masa magra (SUVIbm o SUL) constituye la
alternativa mas fiable, ya que la masa magra se mantiene mucho mas estable a lo largo del

tratamiento. Pese a esta ventaja, su uso no se ha generalizado. Esto se debe tanto al desconocimiento
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de este parametro por parte de muchos operadores, como a que las férmulas empleadas para su
calculo no son uniformes entre equipos y pueden producir errores en pacientes con indices de masa

corporal elevados.

En cuanto a las variantes derivadas del SUV, las mas empleadas son:

e SUV maximo (SUVmax): refleja la captacion mas alta dentro de un volumen de interés (VOI, de
sus siglas en inglés “volumen of interest”). Es el pardmetro mds extendido por su facilidad de
obtencidn, pero tiene una capacidad limitada para representar el metabolismo global del
tumor. Ademds, es especialmente sensible a multiples fuentes de variacién: factores técnicos,
bioldgicos (como la glucemia o el movimiento del paciente) y fisicos (como la colocaciéon del
VOI o las caracteristicas de adquisicion). Aunque histéricamente se utilizé el umbral de 2.5
para distinguir lesiones benignas y malignas, hoy se considera un criterio poco fiable por su

baja especificidad.

e SUV medio (SUVmean): corresponde al valor medio del SUV dentro del VOI. Su utilidad es
escasa si no se acompafia de un método de segmentacién adecuado y, ademas, es poco

reproducible, ya que se ve influido por el tamafio del VOI elegido.

e SUV pico (SUVpeak): representa el valor medio dentro de un pequefio VOI situado en la zona
de mayor actividad metabdlica del tumor. Se considera un pardmetro mas estable y
representativo que el SUVmax, y fue propuesto como estandar para evaluar respuesta en
ensayos clinicos. No obstante, su uso ha disminuido por la falta de consenso en aspectos

técnicos clave, como la forma y el tamafio del VOI, o el método exacto para posicionarlo.
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5.4.2. Parametros volumétricos: MTV y TLG

En los ultimos afios han tomado protagonismo varios parametros disefiados para valorar no solo la
intensidad metabdlica de una lesidn, sino también su extension real, lo que parece ofrecer una imagen

mas fiel de la carga tumoral global. Entre ellos destacan dos:

e MTV o volumen metabdlico tumoral (Metabolic Tumor Volume, de sus siglas en inglés): mide
el volumen tumoral que presenta una captacién tumoral determinada. Representa la
extensioén de la captacion tumoral, mas alla de la intensidad de captacion.

e TLG o glucdlisis tumoral total (Total Lesion Glycolysis, en inglés): es el producto del MTV por el
SUV medio. En la practica, resume en un solo valor tanto el tamafio de la lesién como su

actividad metabdlica.

De forma simple, se puede decir que estos parametros reflejan el volumen de tumor que cumple una
serie de caracteristicas. Esas caracteristicas van a ser definidas por las segmentaciones basadas en
umbrales que nos van a delimitar el borde del tumor: se incluye a la lesién a estudio en una VOI y se
selecciona un umbral por encima del cual los voxels van a ser incluidos en el célculo del volumen. Los
softwares actuales son capaces de hacer esa delimitacion de forma automatica, aumentando

enormemente su reproducibilidad.

Existen dos formas principales de determinar el umbral a partir del cual se va a delimitar el borde

tumoral, no habiendo demostrado ninguna de ellas una clara superioridad sobre la otra:

e Umbral de SUV fijo: los mas comunes son SUVmax de 2.5 o 3. Aqui se delimitaria el volumen
tumoral que contenga voxels con valores SUVmax superiores a 2.5 o 3, segln el caso.

e Umbral dependiente del SUVmax del interior del VOI, que normalmente es un porcentaje,
siendo el mas comun el 40%. Aqui se delimitaria el borde tumoral en base a los valores que

estén por encima del 40% del valor SUVmaximo.

Diversos estudios recientes han mostrado que estos parametros volumétricos se correlacionan mejor
que los SUV clésicos con la carga tumoral total y con la agresividad de la enfermedad. Ademas, estos
parametros han demostrado tener un relevante valor prondstico, al asociarse de manera significativa

con la supervivencia libre de progresién y la supervivencia global de los pacientes (107-110).
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Tabla 9. Resumen de pardmetros de cuantificacion metabdlica en PET-TC.

Parametro
SUVmaximo

SUVmedio

SUVpico

SUVbw / SUVbs / SUL

MTV (Metabolic
Tumor Volume)

TLG (Total Lesion
Glycolysis)

Descripcion

Valor de captacién mas alto en un
solo voxel; muy usado pero poco
representativo del tumor global.
Promedio de captacion dentro del
volumen de interés (VOI).

Promedio en un pequefo volumen
centrado en la zona mds captante;

mas representativo que el SUVmax.

Distintas formas de normalizar el
SUV: por peso corporal (bw),
superficie corporal (bs) o masa
magra (SUL).

Volumen tumoral con captacién
significativa de FDG; refleja
extension metabdlica.

Producto del MTV por el
SUVmedio; combina informacion

de tamafo y metabolismo tumoral.
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Utilidad clinica

Facil de obtener, pero sensible al
ruido y poco representativo del
metabolismo total.

Mas precisa para representar la
actividad tumoral global, pero
dependiente del método de
segmentacion.

Ofrece equilibrio entre
reproducibilidad y representatividad;
menos usado por falta de
estandarizacion.

SUL: mejora la comparabilidad
intrapaciente, especialmente en
pacientes con cambios ponderales.

Valor pronéstico superior al SUVmax;
util para caracterizar carga tumoral
metabdlica.

Alto valor prondstico; refleja la
agresividad metabdlica global del
tumor.
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VII. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1. Justificacion

El PET-TC con ®F-FDG ofrece una visidn directa del metabolismo tumoral, que estd estrechamente
relacionado con la proliferacién celular, la vascularizacion y la respuesta a los tratamientos. Esta
informacion funcional suele modificarse antes que los cambios anatdmicos visibles en otras técnicas,
de modo que el PET puede reflejar de forma mas temprana la regresién tumoral. Por este motivo, se
ha consolidado como una herramienta valiosa para monitorizar la respuesta a terapias sistémicas en

distintos tipos de cancer.

A pesar de que diversos estudios han investigado el papel del PET-TC en la evaluacidn de la respuesta
terapéutica a la neoadyuvancia en el cancer de mama, aln son limitadas las investigaciones sobre su
rendimiento diagndstico y el de los pardmetros semicuantitativos derivados de la exploraciéon. Los
resultados publicados hasta la fecha sugieren que el PET podria identificar con mayor sensibilidad a las
pacientes que alcanzan una respuesta completa, lo que tendria implicaciones importantes en la
planificacién preoperatoria y podria incluso evitar cirugias innecesarias en situaciones seleccionadas

(86-88).

En un escenario clinico cada vez mas orientado hacia la desescalada terapéutica y quirdrgica,
incorporar el PET-TC en el algoritmo diagndstico podria favorecer decisiones mas ajustadas a la biologia
de cada tumor. Esto permitiria optimizar el uso de recursos y, al mismo tiempo, reducir intervenciones
innecesarias para las pacientes. Su capacidad para combinar en una Unica exploracién informacion
anatémica y funcional, junto con la posibilidad de evaluar simultdneamente la enfermedad
locorregional y sistémica, ha impulsado su consideracién como complemento —e incluso como

alternativa— a la resonancia magnética en determinados subgrupos (89-91).

Por todo lo anterior, resulta plenamente justificado profundizar en el rendimiento diagnéstico del PET-
TC con ¥F-FDG para predecir la respuesta patoldgica tras la terapia sistémica primaria en el cancer de

mama.
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2. Hipotesis

El PET-TC con *®F-FDG presenta una alta capacidad para detectar la respuesta completa patoldgica, lo

gue podria contribuir a optimizar el abordaje preoperatorio y avanzar hacia una oncologia de precisién.

3. Objetivo principal

Analizar el valor predictivo de la respuesta metabdlica determinada mediante PET-TC con ®F-FDG al
finalizar el tratamiento quimioterdpico neoadyuvante en pacientes con carcinoma de mama, para

anticipar respuesta patolégica completa.

4. Objetivos secundarios

e Establecer si existe correlacion entre la respuesta metabdlica final con PET-TC de la
enfermedad local, ganglionar locorregional y ambas, y la respuesta patoldgica final,

determinando factores predictivos metabdlicos de respuesta o no respuesta a QTN.

e Valorar si la capacidad predictiva de respuesta al tratamiento del PET-TC esta influenciada por

los distintos subtipos tumorales del cdncer de mama.
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VIll. MATERIAL Y METODOS
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1. Metodologia de |la investigacion

1.1. Diseno del estudio

Estudio observacional prospectivo en el que se evaluaron pacientes con cancer de mama e indicacion
de quimioterapia neoadyuvante, a las que se les realizaron PET-TC con ®F-FDG antes y después de

recibir el tratamiento sistémico primario.

1.2. Poblacion de estudio

La muestra del estudio se incluye dentro de la poblacidn asistida en el Hospital General Universitario
Morales Meseguer, centro de referencia del Area VI (Vega Media del Segura) del Servicio Murciano de
Salud. Este hospital, de segundo nivel asistencial, da cobertura a una poblacidn aproximada de 273.000
habitantes distribuidos en 15 zonas basicas de salud, contando con un total de 39 Centros de Salud /

Consultorios.

Desde Octubre de 2017 hasta Mayo de 2020 se incluyeron, de forma consecutiva, pacientes
diagnosticadas de cancer de mama subsidiarias de tratamiento sistémico primario y que cumplian los
criterios de inclusion. Se obtuvo consentimiento informado de todas las pacientes para la realizacién

del PET-TC *8F-FDG.
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llustracion 8. Area de Salud VI, de la Vega Media del Sequra.

Se muestra el drea de salud correspondiente al Hospital General Universitario Morales Meseguer, con sus zonas
bdsicas de salud.

Fuente: Datos e imagen extraidos del portal publico Murciasalud.

https://www.murciasalud.es/caps.php?op=mostrar _area&id area=6&idsec=4294

1.2.1. Criterios de inclusion

e Mujeres mayores de 18 anos.

e Confirmaciodn histoldgica de cancer de mama estadio I, lll o carcinoma inflamatorio de mama,
con indicacién de quimioterapia neoadyuvante.

e Tratamiento multidisciplinar en los Hospitales General Universitario Morales Meseguer y

Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

1.2.2. Criterios de exclusion

e Carcinoma intraductal.
e Contraindicacidn para recibir tratamiento quimioterapico.
e Mujeres embarazadas.

e \arones.
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e Insuficiencia renal.

e Pacientes con otras enfermedades oncoldgicas intercurrentes.

e Tipo histolégico carcinoma lobulillar.

e  Subtipo tumoral Luminal A.

e Presencia de metdastasis a distancia confirmadas detectadas por PET-TC o por otro método de
imagen.

o Negativa de la paciente a participar en el estudio.

1.3. Protocolo de estudio

1.3.1. Circuito asistencial

En el circuito asistencial de las pacientes incluidas en el estudio participaron los siguientes servicios:

e (Cirugia General, Oncologia Médica, Anatomia Patoldgica y Radiodiagndstico del Hospital
General Universitario Morales Meseguer.

e Medicina Nuclear del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

1.3.2. Diagnostico. Variables clinico-patologicas incluidas.

Las variables clinico-patoldgicas incluidas en el estudio fueron las siguientes:

- Edad al diagndstico, en afios.
- Altura, encm.

- Peso corporal, en Kg.

- Estado menopausico (si / no).
- Edad de la menarquia.

- Numero de gestaciones (inclusive pérdidas gestacionales).
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- Lactancia materna con duracion mayor a 3 meses (si / no).

- Antecedentes personales de tratamiento hormonal: anticonceptivos orales o terapia
hormonal sustitutiva (si / no).

- Antecedentes personales de lesiones mamarias premalignas (si / no).

- Antecedentes familiares de primer grado de cancer (si/ no).

- Estilo de vida: activo o sedentario.

- Antecedentes personales de tabaquismo (si / no).

- Lateralidad de la enfermedad mamaria: derecha, izquierda o bilateral.

- Cuadrante mamario afectado, multifocal o multicéntrico.

- Estatus clinico T, N y M del sistema de TNM de la AJCC 182 edicion.

- Estadio clinico, definido por el sistema TNM de la AJCC 182 edicidn.

El diagndstico histopatoldgico se obtuvo mediante biopsia con aguja gruesa (BAG) de la lesion
mamaria, y BAG o PAAF (puncidn-aspiracién con aguja fina) de los ganglios patoldgicos en caso de

haberlos.
Las caracteristicas bioldgicas analizadas en la pieza de biopsia pre-tratamiento fueron:

- Tipo histolégico tumoral: carcinoma ductal invasivo o carcinoma lobulillar invasivo.

- Grado tumoral: grado I, Il o I, segln la clasificacidn de Nottingham.

- Panelinmunohistoquimico: positividad/negatividad y porcentaje de receptores de estrégenos,
receptores de progesterona, estatus HER2.

o La positividad hormonal (RE y RP) se establecid con un punto de corte del 10 %;
aquellos tumores con 210 % de células positivas fueron clasificados como positivos, y
los <10 % como negativos.

o El estatus HER2 fue clasificado segun los criterios convencionales, considerando como
HER2 negativo aquellos tumores con puntuaciones de 0, +1 o +2 en
inmunohistoquimica e hibridacion in situ (FISH) negativa, y como HER2 positivo
aquellos con +2 FISH positiva o +3. Adicionalmente, se realizd una categorizacion
complementaria diferenciando los tumores con baja expresiéon de HER2 (HER2-low) —
definidos como +1 o +2 con FISH negativa— de aquellos con alta sobreexpresiéon de
HER2 (high-HER2) —correspondientes a +2 con FISH positiva o +3.

o Indice de proliferacion Ki67%.
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Todas las pacientes fueron estudiadas por técnicas de imagen radiolégicas: ecografia mamaria y axilar,

mamografia, con/sin resonancia magnética.

1.3.3. Tratamiento

Con respecto a las pautas de quimioterapia neoadyuvante, las pacientes recibieron regimenes
estandarizados segun el inmunofenotipo tumoral, con modificaciones puntuales pertinentes segin

contexto clinico.

e Pacientes Luminal B: esquema secuencial de Adriamicina y Ciclofosfamida x4 ciclos, seguido

de Docetaxel x4ciclos.
o En algunas pacientes se cambié Adriamicina por Doxorrubicina, y en algin caso
puntual la pauta fue Paclitaxel x12 semanas seguido de Adriamicina y Ciclofosfamina
x4 ciclos.

e Pacientes Luminal B-HER2 y HER2 puro: Carboplatino, Docetaxel, Trastuzumab y Pertuzumab

X6 ciclos.

e Pacientes Triple Negativo: esquema secuencial de Carboplatino y Paclitaxel x4 ciclos, seguido

de Adriamicina y Ciclofosfamida a dosis densas x4 ciclos.

Tras la finalizacidn del esquema quimioterapico, a las pacientes se les practicd mastectomia o cirugia
conservadora mamaria. En cuanto al manejo axilar, se realizo linfadenectomia axilar reglada o biopsia
selectiva del ganglio centinela (BSGC) +/- técnica TAD (Targeted Axillary Dissection 6 diseccidn axilar

dirigida, con semilla ferromagnética o arpdn radioldgico) con o sin linfadenectomia axilar.

Posteriormente recibieron tratamiento adyuvante en funcion de las condiciones clinicas y bioldgicas

tumorales, y se sometieron a controles rutinarios segutin protocolo.

115



1.3.4. Valoracién por técnica de imagen PET-TC ¥F-FDG

1.3.4.1. Protocolo de imagen

A todas las pacientes se les realizaron dos estudios PET-TC con "8F-FDG:

e Un primer estudio basal, realizado antes del inicio del tratamiento quimioterapico

neoadyuvante, al que en nuestro estudio denominamos PET1.

e Unsegundo estudio, efectuado tras finalizar la quimioterapia y previo a la cirugia, denominado

PET2.

Ambas exploraciones se realizaron en un equipo PET-TC Ingenuity TF (Philips Healthcare, Cleveland,
OH, USA), que incorpora tecnologia Time-of-Flight (Astonish TF) y utiliza detectores de cristal LYSO. El
sistema ofrece una resolucién espacial de aproximadamente 4-5 mm FWHM vy una resolucién
temporal cercana a 500 ps. El tomdgrafo computarizado integrado es un TC helicoidal de 64 cortes,

empleado para la correccién de atenuacion y la obtencidon de imagenes anatdmicas.

La preparacion previa de las pacientes consistid en un ayuno minimo de seis horas antes de la
administracion del radiofarmaco, junto con una adecuada hidratacidon oral. Se confirmé que los niveles

de glucemia fueran inferiores a 160 mg/dl antes de inyectar 370 MBq de "®F-FDG por via intravenosa.

Posteriormente, las pacientes permanecieron en reposo durante 60 minutos, en una sala sin estimulos
visuales, para asegurar una distribucion homogénea del radiofarmaco. Finalizado ese tiempo, se

procedio a la adquisicidon de imagenes:

e Primero, se obtuvieron las imagenes TC (o de transmisién), que se emplearon para la

localizacién anatémica de las lesiones y para la correccion por atenuacion del estudio PET.

e A continuacion, se realizd la adquisicion de las imagenes PET (o de emisién), en modo

tridimensional (3D), con un tiempo de 3 minutos por campo de vision.

Durante la adquisicion, las pacientes fueron colocadas en decubito supino, con los brazos elevados por
encima de la cabeza, y el campo de visién se extendid desde la linea drbito-meatal hasta el tercio

superior de los muslos.

116



1.3.4.2. Metodologia de analisis de las imagenes PET-TC y
procesamiento de parametros cuantitativos

Todas las imagenes PET-TC fueron evaluadas tanto de manera visual cualitativa como semicuantitativa,
por dos médicos nucleares con amplia experiencia en patologia oncoldgica. La interpretacidn se realizd
de forma independiente, y en los casos en los que existié discordancia entre ambos evaluadores, se
llevo a cabo una revisidn conjunta, alcanzando un consenso. Ambos expertos estaban ciegos a los datos

clinicos del estadio tumoral, el subtipo moleculary la respuesta clinica o patoldgica a la quimioterapia.

El procesado de las imagenes se efectud en una estacidn de trabajo Syngo Software System (Siemens
Medical Imaging, Forchheim, Baviera, Alemania). En cada caso se revisaron las reconstrucciones en los
tres planos ortogonales (axial, coronal y sagital), con correccidon por atenuacion, ademas de las

imagenes de TC y las correspondientes fusiones PET-TC.

«» Pardmetros semicuantitativos extraidos del procesamiento

Para cada paciente se trazaron manualmente los volumenes de interés (VOIs) sobre las lesiones
evaluadas. A partir de estos contornos iniciales, el software generé de forma automatica la
delimitacion del borde tumoral utilizando como criterio un umbral del 40% del SUVmax presente

dentro del VOI.

En ambos estudios PET (PET1 y PET2) se obtuvieron los pardametros semicuantitativos habituales:
SUVmax, MTV (volumen metabdlico tumoral) y TLG (glucdlisis tumoral total). Cada uno de ellos se
calculé por separado para el tumor primario, la afectacidn ganglionar locorregional y el conjunto de

ambas regiones. Por ejemplo, para SUVmax se definieron los siguientes indicadores:
e SUVmax T: correspondiente al tumor mamario.
e SUVmax N: correspondiente a la enfermedad ganglionar locorregional (del inglés node).

e SUVmax WB (whole body): SUVmax T + SUVmax N.
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La misma clasificacion se aplicd a los pardametros volumétricos:
e MTVT MTVN, MTVWB (MTV T + MTV N).

e TLGT,TLGN, TLG WB (TLG T + TLG N).

Adicionalmente, se calculd el porcentaje de reduccién entre PET1 y PET2 de cada pardmetro, conocido

como valor delta (A):
e ASUVmax T, ASUVmax N, ASUVmax WB
e AMTV T, AMTV N, AMTV WB

e ATLGT, ATLG N, ATLG WB

El calculo de los valores delta se realizd6 mediante la siguiente férmula:

ASUVmMax = ((SUVmMax PET1 — SUVmax PET2) / SUVmax PET1) x 100 (%)

@

+ Valoracidén visual de la respuesta

Segun la evaluacion visual, el estudio PET2 se clasificé como:

e Estudio positivo: si se observaba cualquier captacion superior al fondo fisioldgico en mama,

axila o cualquier localizacion ganglionar locorregional.

e Estudio negativo: si no existia captacion por encima del tejido circundante.

Con base en esta valoracidn visual, cada paciente fue categorizada globalmente como:
e Respuesta metabdlica completa (RMC): estudio negativo en mama y axila.

e No respuesta metabdlica completa (noRMC): presencia de captacion patoldgica / estudio

positivo en al menos una de las dos localizaciones.

118



R/

** Normas de procesamiento y posicionamiento de los VOIs

Para asegurar la reproducibilidad en la medicion de parametros cuantitativos, se siguié un protocolo

estandarizado:
e PET1 (basal):

o Las VOIs se colocaron manualmente sobre el drea de mayor captacion, tanto en la
lesién mamaria como en la axila, incluyendo toda captacién patoldgica. Después de
este posicionamiento manual, el software realizé la delimitacién automatica en base

al 40% del SUVmax que ya se ha comentado previamente.

e PET2 (tras tratamiento):
o Para SUVmax:

= Si habia captacion patoldgica residual, la VOI se ajustd al area

correspondiente.

= Sjel estudio era negativo, es decir, sin captacion, la VOI se colocd en la misma

localizacién que en PET1, para mantener la comparabilidad.

o ParaMTVyTLG:

= Lesidn mamaria: si la captacion era superior al parénquima circundante, se
ajustd la VOI al area correspondiente. Si no superaba la captacién del fondo,

MTV y TLG se consideraron igual a 0.

= Ganglios linfaticos axilares: si existia captacion, aunque fuera baja, se ajusto la
VOI al area correspondiente. Si no habia captacién detectable, MTV y TLG se

asumieron como 0.

Este protocolo fue establecido debido a que, tras la quimioterapia, las lesiones residuales suelen
presentar una captacidon muy baja o incluso ausente. En tales casos, si no se realiza un ajuste manual
cuidadoso, la delineacion automatica que realiza el software podria sobreestimar artificialmente el

volumen tumoral, generando errores en la cuantificacion metabdlica.

119



A continuacion, se presentan dos casos ilustrativos de nuestra cohorte. El primero corresponde a una
paciente que alcanzd una respuesta patoldgica completa (RPc) tras la quimioterapia neoadyuvante, en
concordancia con los criterios metabdlicos de respuesta completa en el PET. El segundo caso muestra
una paciente con enfermedad residual (RCB-Il), en la que el PET post-QTN identificd de forma precisa

la captacién tumoral persistente, reflejando la ausencia de RPc.
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llustracion 9. Caso ilustrativo n® 1: Paciente de 73 afios con tumor en mama derecha Triple Negativo-lowHER, T2mN2,
estadio IIC, que alcanza RPc tras QTN (RCB-0) y criterios PET de RMC.

(A) PET-TC basal pre-QTN: imagenes MIP e imagenes axiales fusion PET-TC y PET de tumoracién
mamaria derecha (flechas verdes) y adenopatias axilares ipsilaterales (flechas azules). (B) PET-TC post-
QTN: imagenes MIP e imagenes axiales fusion PET-TC y PET donde vemos ausencia total de captacién

en lesiones marcadas con clip radioldgico en mama derecha y axila ipsilateral (flechas punteadas).
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llustracion 10. Caso ilustrativo n®2: Paciente de 45 afios con tumor de mama derecha Luminal B-lowHER, T1m N2, estadio
1IB y RCB-Il tras QTN, que presenta criterios PET de noRMLC.

(A) PET-TC basal pre-QTN: imagenes MIP e imagenes axiales fusion PET-TC y PET de tumoracién
mamaria derecha (flechas verdes) y conglomerado adenopatico axilar ipsilateral (flechas azules). (B)
PET-TC post-QTN: imagenes MIP e imagenes axiales fusion PET-TC y PET donde vemos persistencia de
minima captacién en lesidn residual mamaria derecha marcada con clip radioldgico (flechas verdes
punteadas) y moderada captacion residual en axila ipsilateral (flechas azules punteadas), compatible

con persistencia de enfermedad tumoral residual.
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1.3.5. Valoracion anatomopatoldgica de respuesta a QTN

El estudio anatomopatoldgico obtenido de la cirugia de la lesién primaria y de los ganglios axilares
afectados tras la quimioterapia neoadyuvante, serd el estandar de referencia para la evaluacion de la

respuesta al tratamiento con PET-TC 8F-FDG.

La respuesta histopatoldgica se valoré mediante la clasificacion RCB 6 Residual Cancer Burden segun
la calculadora de la MD Anderson Cancer Center

(http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3) combinando los

siguientes parametros:

e Tamano tumoral (mm x mm)
e Celularidad tumoral (porcentaje de area)
e Numero de ganglios linfaticos positivos

e Didmetro de la metastasis ganglionar de mayor tamafo (mm)

Tras calcular la carga tumoral residual se clasificd la enfermedad residual en cuatro categorias:

respuesta patolégica completa (RPc o RCB-0) y tres clases de RCB (RCB-I, RCB-II y RCB-III).

Finalmente se clasifica la respuesta patoldgica en dos categorias: respuesta patoldgica completa (RCB-

0) y no respuesta patoldgica completa (RCB-I, RCB-Il y RCB-IlI).

La respuesta patoldgica completa mamaria se definié como la ausencia de carcinoma invasivo en la
mama, sin tener en cuenta el componente in situ (ypTO/is). La respuesta patoldgica completa
ganglionar se determind cuando los ganglios estudiados producto de la biopsia selectiva del ganglio
centinela o de la pieza de linfadenectomia axilar, no mostraban ningin grado de afectacién en la

histologia (ypNO).
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2. Analisis estadistico

2.1. Preparacion de los datos

Los datos de todas las variables a estudio fueron recogidos y clasificados en una hoja de calculo de
Microsoft Excel. Posteriormente se exportaron al software informatico IBM SPSS Statistics v.28.0 para

su analisis estadistico.

2.2. Estadistica descriptiva

Se realizé un analisis descriptivo de las variables.
Las variables cualitativas se expresaron mediante frecuencias absolutas y porcentajes.

Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media aritmética y la desviacién estandar (como
medidas de tendencia central y de dispersion, respectivamente), junto con el rango (minimo-maximo)

entre paréntesis.

2.3. Estadistica inferencial

2.3.1. Contraste de hipdtesis

El contraste de hipdtesis se centrd en evaluar la asociacién entre la respuesta patoldgica completa
(RPc) y la respuesta metabdlica completa (RMC), en funcion de las variables derivadas del PET-TC con
18F-FDG. Se realizaron cruces entre RPc / noRPc y RMC / noRMC, tanto en muestra global como de
forma estratificada por subtipos tumorales. A partir de las tablas de contingencia se calcularon

medidas de rendimiento diagnéstico del PET-TC con ¥F-FDG frente al estdndar anatomopatoldgico,
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incluyendo sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).
Ademas, se calculd el coeficiente Kappa de Cohen para valorar el grado de concordancia entre la
respuesta metabdlica y la respuesta patoldgica final. Se emplearon pruebas de Chi-cuadrado o test

exacto de Fisher para variables cualitativas.

Se considerd significacion estadistica un valor de p < 0.05 para todas las pruebas estadisticas.

2.3.2. Andlisis univariante

Se llevd a cabo un andlisis univariante de las variables PET-TC semicuantitativas obtenidas tanto en el
estudio basal (PET1) como en el estudio post-tratamiento (PET2), incluyendo los valores de SUVmax,
TLG y MTV a nivel del tumor primario (T), de los ganglios linfaticos locorregionales (N) y del conjunto
total (whole body, WB), asi como sus correspondientes deltas (A). Estas variables se cruzaron con los
grupos RPc/ no RPcy RMC/noRMC para identificar diferencias significativas. Las variables cuantitativas
se analizaron mediante la prueba t de Student o U de Mann—Whitney segun distribucion, evaluada
previamente mediante el test de Shapiro—Wilk. Este andlisis se realizé tanto en la cohorte global de

105 pacientes como en subgrupos segun subtipo tumoral.

Para estudiar la relacion entre las variables continuas, se realizé un estudio de correlacion calculando

el coeficiente de Pearson.

Nota: Aunque la categorizacion dicotémica de la respuesta metabdlica en RMC / no RMC ya refleja una
evaluacion visual estandarizada del PET-TC post-tratamiento, el andlisis de los pardmetros
semicuantitativos (SUVmdx, TLG, MTV y sus deltas) permite profundizar en el comportamiento
metabdlico del tumor desde una perspectiva cuantitativa. Al cruzar estas variables con la clasificacion
RMC / noRMC, se buscan identificar umbrales o patrones cuantificables que se correspondan con la
interpretacion categorica, lo que podria contribuir a una mayor objetividad y reproducibilidad en la
evaluacion metabdlica. Este enfoque también permite explorar si existen discrepancias o limites

diagndsticos difusos entre ambos métodos de valoracion.
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2.3.3. Analisis multivariante

Las variables PET-TC que resultaron significativas en el analisis univariante (p < 0,05) fueron incluidas
en modelos de regresidn logistica binaria con el objetivo de identificar predictores independientes de
RPcy de RMC. Se desarrollaron modelos separados para cada variable dependiente (RPc y RMC), tanto
en la muestra global como por subtipos tumorales. Las variables independientes incluyeron
parametros semicuantitativos del PET1, PET2 y sus deltas (SUVmax, TLG y MTV en T, N y WB). Se
calcularon los Odds Ratios (OR) ajustados con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%),

y se evalud la calidad de ajuste mediante la prueba de Hosmer—Lemeshow.
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3. Aspectos éticos

El protocolo del estudio se presentd y fue evaluado por el Comité de Etica de la Investigacién del
Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Arrixaca”, obteniendo dictamen favorable para su
realizacién siguiendo las normas de Buena Practica Clinica (Referencia del estudio: 2016-12-2-HCUVA).

Ver Anexo 1.
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IX. RESULTADOS
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1. Analisis descriptivo

1.1. Caracteristicas de la serie

La muestra de andlisis final fue de 105 pacientes.

Se incluyeron inicialmente en el estudio a 121 pacientes con diagndstico reciente de cancer de mama
e indicacién de quimioterapia neoadyuvante, a las cuales se les realizé un PET-TC 8F-FDG al diagnéstico
y previo a inicio del tratamiento sistémico primario, y otro tras la finalizacién del mismo y antes de la

cirugia.

De ellas, 16 pacientes cumplian alguno de los criterios de exclusién, por lo que no se incluyeron en el
anadlisis final. Fueron excluidas por los siguientes motivos: 2 pacientes presentaban histologia de
carcinoma lobulillar, 2 pacientes presentaban subtipo tumoral Luminal A, y 12 pacientes fueron

diagnosticadas de metéstasis a distancia en PET-TC F-FDG de estadificacidn.

llustracién 11. Muestra de pacientes. Esquema resumen de pacientes incluidas y excluidas.

Recogida de datos
de 121 pacientes

Y,

¢2 pacientes con Ca. lobullillar

Ptacientes *2 pacientes con subtipo Luminal A
excluidas (n=16) | «13 pacientes con lesiones metastasicas

a distancia en PET-TC de estadificacion

Pacientes evaluadas
> v
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1.2. Estudio descriptivo

Las principales caracteristicas clinicas al diagndstico de las pacientes seleccionadas se han dividido en
cuatro categorias: datos epidemioldgicos; datos tumorales, patoldgicos e inmunohistoquimicos; datos

referentes al tratamiento recibido y datos de respuesta a quimioterapia neoadyuvante.

1.2.1. Datos epidemioldgicos

La edad media de las pacientes fue de 47 afios, con un rango que oscilé entre 36 y 58 afios y una

desviacion estandar de 10,8 afos.

llustracién 12. Distribucion de la muestra de pacientes del estudio por rangos etarios.

Distribucion de la muestra por rangos etarios

H 30-40 afnos
W 41-50 anos
m 51-60 anos

>61 afios

En la serie general predominaban las mujeres premenopausicas (64.8%), con un IMC medio de 25.8
Kg/m2 y multigestas. El resto de detalles de las caracteristicas epidemioldgicas se muestra en la Tabla

10.
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Tabla 10. Resultados: Datos epidemioldgicos.

Datos epidemiolégicos
Edad
media £ DE 47 £10,8

<50 afios
>50 aios
Estado menopausico
Premenopatsico
Postmenopalsico
indice de masa corporal (IMC)

media + DE 25,8+5,0
<18,5
218,5-25
225-30
230
Edad de la menarquia (afos)
media + DE 12+13
Numero de embarazos
0
1-3
24
Lactancia >3m
no
si

Antecedentes personales de tratamiento hormonal
no
si

Antecedentes familiares de 12 grado de cancer
no

s

Si

Antecedentes personales de lesiones mamarias
premalignas

no
si
Estilo de vida
activo
sedentario
Antecedentes personales de tabaquismo
no

Si
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61
44

68
37

44
36
21

22
61
22

50
55

50
55

53
52

90

15

80
25

63
42

%
58,1%
41,9%

64,8%
35,2%

3,8%
41,9%
34,3%
20,0%

21,0%
58,1%
21,0%

47,6%
52,4%

47,6%
52,4%

50,5%
49,5%

85,7%

14,3%

76,2%
23,8%

60,0%
40,0%



1.2.2. Datos tumorales, patologicos e inmunohistoquimicos

El tumor primario se localizé en la mama derecha en 50 pacientes (47.6%) y en la mama izquierda en
55 pacientes (52.4%). En cuanto al patrén de distribucién de los tumores en la glandula mamaria, 27
pacientes (25.7%) presentaban tumores multicéntricos, mientras que el resto tenian enfermedad

unicéntrica, localizada en distintos cuadrantes mamarios segun se detalla en la Tabla 11.

Respecto al grado histoldgico, 2 pacientes (1,9%) tenian tumores de grado |, 31 pacientes (29,5%) de

grado Il, y 72 pacientes (68,6%) de grado lII.

La clasificacion clinica TNM (8.2 edicidn) en cuanto al estatus cT y cN se muestra igualmente en la Tabla

11. En cuanto a la estadificacion clinica global en el momento del diagndstico:
e 4,8% de las pacientes estaban en estadio IB,
e 23,8% en estadio llIA,
e 30,5% en estadio IIB,
e 13,3% en estadio llIA,
e 18,1% en estadio llIB, y

e 9,5% en estadio IlIC.

Segun la clasificacién de la guia NCCN, se considera carcinoma localmente avanzado de mama (CLAM)
a aquellos tumores clasificados como T4, N2 o N3. De acuerdo con este criterio, 47 pacientes (44,8%)

presentaban CLAM al momento del diagnéstico, mientras que 58 pacientes (55,2%) no.

La clasificacién inmunofenotipica se dividid en tres categorias:
e Luminal B: 20 pacientes (19,1%),
e HER2-enriquecido: 73 pacientes (69,5%), de los cuales:
o 43 (40,9%) correspondian a low-HER2, y
o 30(28,6%) a high-HER2,

e Triple negativo (TN): 12 pacientes (11,4%).
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El resto de datos concernientes al estatus de receptores hormonales se presentan en la Tabla 11.

Tabla 11. Resultados: Datos tumorales, patoldgicos e inmunohistoquimicos.

Datos tumorales, patolégicos e inmunohistoquimicos

Lateralidad
derecha 50 47,6%
izquierda 55 52,4%
Cuadrante/localizacion
CSE 35 33,3%
csl 5 4,8%
CIE 7 6,7%
cll 5 4,8%
LIE 9 8,6%
LIS 9 8,6%
Llinterna 2 1,9%
Llinferior 4 3,8%
Retroareolar 2 1,9%
Multicéntrico-difuso 27 25,7%
Histologia
CDI 105 100,0%
Grado tumoral
| 2 1,9%
] 31 29,5%
m 72 68,6%
cT
T1 7 6,7%
T2 69 65,7%
T3 24 22,9%
T4 5 4,8%
cN
NO 29 27,6%
N1 31 29,5%
N2 32 30,5%
N3 13 12,4%
Estadio clinico
1B 5 4,80%
A 25 23,80%
1B 32 30,5%
A 14 13,3%
]]:3 19 18,1%
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lic 10 9,5%
Carcinoma localmente avanzando de mama (CLAM)

Si 47 44.8%
No 58 55.2%
Estatus de Receptores de Estrégenos
Negativos (<10%) 36 34,3%
Positivos (210%) 69 65,7%
Estatus de Receptores de Progesterona
Negativos (<10%) 48 45,7%
Positivos (210%) 57 54,3%
Estatus HER2
Negativo 32 30,5%
lowHER 43 41,0%
highHER 30 28,6%
Ki67 %
<20% 2 1,9%
220% 103 98,1%
Inmunofenotipo
Luminal B 20 19,1%
HER2 73 69,5%
lowHER2 43 40,9%
highHER2 30 28,6%
Triple Negativo 12 11,4%

1.2.3. Tratamiento

En relacién con los esquemas de quimioterapia neoadyuvante utilizados en las pacientes del estudio,
los tumores con subtipo Luminal B fueron tratados principalmente con un esquema secuencial
compuesto por 4 ciclos de Adriamicina y Ciclofosfamida, seguidos de 4 ciclos de Docetaxel (ACx4; Dx4).
En funcidn de comorbilidades, intolerancias u otros factores clinicos, en algunos casos se sustituyo la
Adriamicina por Doxorrubicina. En otros, se optd por un régimen alternativo que consistié en 12

semanas de Paclitaxel, seguido de 4 ciclos de Adriamicina y Ciclofosfamida.

Para los tumores con sobreexpresién del receptor HER2, se empled un esquema de 6 ciclos basado en

la combinacién de Trastuzumab, Pertuzumab, Carboplatino y Docetaxel (TCbHPx6).
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En cuanto a los tumores triple negativos, se utilizd un tratamiento secuencial que incluyé 4 ciclos de
Carboplatino y Paclitaxel, seguidos de 4 ciclos de Adriamicina y Ciclofosfamida en dosis densas (CPx4;

ACddx4). En algunos casos, la primera parte del tratamiento fue reemplazada por Taxol.

Tabla 12. Resultados: Resumen de los esquemas quimioterdpicos empleados.

Esquema terapéutico Numero de pacientes %

ACx4; Dx4 y pautas equivalentes 51 48,6%

TCbHPx6 30 28,6%
24 22,8%

CPx4; ACddx4 y pautas equivalentes

En lo referente al tratamiento quirdrgico mamario posterior a la quimioterapia neoadyuvante (QTN),

se realizd cirugia conservadora en 69 pacientes (65,7%), y mastectomia en 36 pacientes (34,3%).

Por ultimo, 63 pacientes (60%) fueron sometidas a linfadenectomia axilar.

Tabla 13. Resultados: Resumen del manejo quirdrgico posterior al tratamiento sistémico primario.

Cirugia mamaria

Mastectomia 36 34,30%
Cirugia conservadora 69 65,70%
Linfadenectomia axilar
Si 63 60,0%
No 42 40,0%
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1.2.4. Datos de respuesta a Quimioterapia Neoadyuvante

La distribucién de pacientes segun las categorias de respuesta RCB (Residual Cancer Burden) fue la

siguiente:
e RCB-0 o0 RPc en 39 pacientes (37,1%),
e RCB-l en 20 pacientes (19%),
e RCB-ll en 32 pacientes (30,5%), y
e RCB-lll en 14 pacientes (13,3%).

Agrupando la respuesta de forma dicotémica, se observé que 39 pacientes (37,1%) lograron una
respuesta patolégica completa (RPc, equivalente a RCB-0), mientras que 66 pacientes (62,9%) fueron
clasificadas como no respuesta patoldgica completa (noRPc), correspondiente a las categorias RCB-I,

RCB-Il o RCB-III.

De acuerdo con los criterios de respuesta metabdlica definidos previamente, 56 pacientes (53,3%)
presentaron respuesta metabdlica completa en el estudio PET-TC, y 49 pacientes (46,7%) no la

alcanzaron.

Al analizar la respuesta patoldgica completa (RPc) seguin el inmunofenotipo tumoral, se encontrd la

siguiente distribucion:
e 5de las 20 pacientes con fenotipo Luminal B (25%) lograron RPc.
e 27 de las 73 pacientes con fenotipo HER2-enriquecido (37%) alcanzaron RPc, de las cuales:
o 9de 43 pacientes lowHER (20,9%),
o 18 de 30 pacientes highHER (60%).

e Enelgrupo de tumores Triple Negativos (TN), 7 de las 12 pacientes (58,3%) presentaron RPc.

Del mismo modo, la respuesta metabdlica completa (RMC) alcanzada por inmunofenotipo tumoral,

siguid la distribucién que se detalla en la Tabla 14.
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Tabla 14. Resultados. Datos de respuesta a quimioterapia neoadyuvante.

Datos de Respuesta a Quimioterapia neoadyuvante
Residual Cancer Burden (RCB)

0 39 37,1%
| 20 19,0%
I 32 30,5%
1l 14 13,3%

Respuesta a Quimioterapia Neoadyuvante
RPc (RCB 0) 39 37,1%
noRPc (RCB 1, 2, 3) 66 62,9%

Respuesta metabdlica
Respuesta metaboélica completa 56 53,3%

No Respuesta metabolica completa 49 46,7%

Respuesta patologica completa (RPc) por IFT

n
Luminal B 20 5 25,0%
HER2 73 27 37,0%
lowHER2 43 9 20,9%
HighHER2 30 18 60,0%
Triple Negativo 12 7 58,3%
Respuesta Metabdlica Completa (RMC) por IFT
n
Luminal B 20 13 65,0%
HER2 73 36 49,3%
lowHER2 43 15 34,9%
HighHER2 30 21 70,0%
Triple Negativo 12 7 58,3%
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2. Analisis estadistico

2.1. Analisis de concordancia entre Respuesta Metabodlicay
Respuesta Patoldgica

2.1.1. Muestra global

Se evalué la concordancia entre la respuesta metabdlica en PET-TC y la respuesta patoldgica completa

(RPc) tras quimioterapia neoadyuvante en el conjunto global de pacientes (n = 105).

Tabla 15. Tabla de contingencia 2x2 de prediccion de RPc en el global de la muestra de pacientes.

RMC noRMC total
RPc 36 3 39
noRPc 20 46 66
total 56 49 105

Nota interpretativa:

En este estudio, se considera la respuesta patolégica completa (RPc) como el evento de referencia a
predecir. Por tanto, cuando el PET-TC sugiere ausencia de captacion (RMC), lo interpretamos como un
resultado positivo del test, es decir, como predictor de RPc. Aunque esto contradice la nomenclatura
cldsica donde "positivo" se asocia a enfermedad, en nuestro modelo se ajusta a la finalidad diagndstica

del PET-TC: detectar la presencia de respuesta completa / no enfermedad.
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Tabla 16. Parametros de capacidad diagndstica del PET-TC frente a RPc en la muestra global de pacientes.

s 0,92

e 0,70

VPP 0,64

VPN 0,94
Kappa 0,569 p <0,001

La tabla 16 muestra una asociacidn significativa entre ambas variables, con los siguientes resultados

de capacidad diagnéstica para la RMC como test predictor de RPc:

e Sensibilidad (S): 0,92 = el PET identificé correctamente al 92% de las pacientes con RPc,

mostrando alta capacidad de deteccidn de respuestas completas.

e Especificidad (E): 0,70 = el 70% de las noRPc fueron correctamente clasificadas como noRMC,

reflejando una adecuada capacidad para reconocer enfermedad residual.

e Valor predictivo positivo (VPP): 0,64 = cuando el PET indica RMC, hay un 64% de probabilidad

de que realmente haya RPc.

e Valor predictivo negativo (VPN): 0,94 - cuando persiste captacion metabdlica (no RMC), la
probabilidad de que exista enfermedad residual es del 94%, lo que confiere al PET un excelente

rendimiento para sugerir ausencia de RPc.

El indice de concordancia de Kappa fue de 0,569, lo que indica una concordancia moderada a buena,

con un nivel de significacidn estadisticamente significativo (p < 0,001).

143



2.1.2. Subtipo tumoral Luminal B

Se evalud la concordancia entre RMC en PET-TC y RPc en las 20 pacientes de la muestra con tumores

Luminal B (n = 20).

Tabla 17. Tabla de contingencia 2x2 de prediccion de RPc en tumores Luminal B.

RMC noRMC total
RPc 5 0 5
noRPc 8 7 15
total 13 7 20

Tabla 18. Capacidad diagndstica del PET-TC para la prediccion de RPc en tumores Luminal B.

s 1,00

e 0,47

VPP 0,38

VPN 1,00
Kappa 0,304 p 0,058

e Sensibilidad (S): 1,00. El PET identificé correctamente a todas las pacientes con RPc como RMC.

e Especificidad (E): 0,47. Sélo el 47% de las pacientes sin RPc fueron clasificadas correctamente
como noRMC.

e Valor predictivo positivo (VPP): 0,38. Si el PET mostré RMC, sdlo en el 38% de los casos la
paciente realmente tenia RPc. Traduce una baja utilidad para confirmar respuesta completa
en este subgrupo.

e Valor predictivo negativo (VPN): 1,00. Si el PET mostré noRMC, en el 100% de los casos la
paciente no habia logrado RPc, siendo asi una excelente herramienta para descartar respuesta
completa.

e indice Kappa: 0,304 (p = 0,058). Indica una concordancia leve-moderada, sin alcanzar

significacidn estadistica. Puede deberse al tamafio muestral reducido.
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Asi, en el subgrupo Luminal B, la evaluacién cualitativa del PET-TC mostré mdaxima sensibilidad y VPN,
lo que lo que lo convierte en una herramienta Util para descartar RPc cuando no se observa respuesta

metabdlica.

2.1.3. Subtipo tumoral HER2+ (HER2-low y high-HER2)

Tabla 19. Tabla de contingencia 2x2 de prediccion de RPc en tumores HER2.

RMC noRMC total
RPc 24 3 27
noRPc 12 34 46
total 36 37 73

Tabla 20. Capacidad diagndstica del PET-TC para la prediccion de RPc en tumores HER2.

s 0,89

e 0,74

VPP 0,67

VPN 0,92
Kappa 0,588 <0,001

Al igual que en apartados anteriores, se evalud la concordancia entre RMC en PET y RPc, en este caso

en las 73 pacientes con positividad para HER2. El analisis de resultados es el siguiente:

e Sensibilidad (S): 0,89. El 89% de las pacientes que lograron RPc fueron correctamente
identificadas como RMC.

e Especificidad (E): 0,74. El 74% de las pacientes sin RPc fueron clasificadas como noRMC.

e Valor predictivo positivo (VPP): 0,67. Si el PET mostré RMC, habia un 67% de probabilidad de
que la paciente tuviera RPc.

e Valor predictivo negativo (VPN): 0,92. Si el PET mostré noRMC, habia un 92% de probabilidad
de que no existiera RPc. Una vez mds, muestra una excelente capacidad para descartar
respuesta completa.

e indice Kappa: 0,588. Concordancia moderada-buena entre PET-TC y RPc.
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2.1.4. Subtipo tumoral HER2-low

Se muestran los resultados del andlisis de concordancia PET-TC Vs. RPc en las 43 pacientes con baja

expresion de HER2 (lowHER).

Tabla 21. Tabla de contingencia 2x2 de prediccion de RPc en tumores lowHER.

RMC noRMC total
RPc 8 1 9
noRPc 7 27 34
total 15 28 43

Tabla 22. Capacidad diagndstica del PET-TC para la prediccion de RPc en tumores lowHER.

s 0,89

e 0,79

VPP 0,53

VPN 0,96
Kappa 0,549 p <0,001

Una vez mas, destacan la elevada sensibilidad del 0,89 para la deteccién de RPc, y sobre todo el elevado

valor predictivo negativo del 0,96 para descartar RPc.

La especificidad o capacidad para discriminar las no respondedoras es buena (0,79), siendo moderada

la concordancia entre ambos métodos.
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2.1.5. Subtipo tumoral high-HER2

Tabla 23. Tabla de contingencia 2x2 de prediccion de RPc en tumores high-HER2.

RMC noRMC total
RPc 16 2 18
noRPc 5 7 12
total 21 9 30

Tabla 24. Capacidad diagndstica del PET-TC para la prediccion de RPc en tumores high-HER2.

s 0,89

e 0,58

VPP 0,76

VPN 0,78
Kappa 0,493 p 0,006

En este subgrupo, el PET-TC mostrd alto rendimiento para confirmar RPc (sensibilidad del 89%), con

buenos valores predictivos y moderada concordancia.

2.1.6. Subtipo tumoral Triple Negativo

Tabla 25. Tabla de contingencia 2x2 de prediccion de RPc en las 12 pacientes con tumores Triple Negativo.

RMC noRMC total
RPc 7 0 7
noRPc 0 5 5
total 7 5 12

Tabla 26. Capacidad diagndstica del PET-TC para la prediccion de RPc en tumores Triple Negativo.

s 1,00

e 1,00

VPP 1,00

VPN 1,00
Kappa 1,00 p <0,001
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En tumores Triple Negativos, la respuesta metabdlica en PET predijo perfectamente la RPc. Todos los
pacientes con RMC tuvieron RPc, y todos los noRMC no la lograron. Asimismo, la concordancia fue

perfecta.

A continuacién se presenta un grafico comparativo del rendimiento diagndstico del PET-TC por subtipo

molecular.

llustracién 13. Grdfico comparativo del rendimiento diagndstico del PET-TC por subtipo molecular.

Se representan los indicadores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN en cada subtipo. Destaca la capacidad
del PET-TC para descartar enfermedad residual en HER2-low (VPN 96%) y HER2+ (VPN 92%), asi como la
limitacidén confirmatoria en Luminal B / HER2- (VPP 38%) y HER2-low (VPP 53%).

Rendimiento diagndstico del PET-TC por subtipo molecular
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2.2. Analisis univariante y multivariante

2.2.1. Andlisis uni y multivariante de variables PET en relacion con la
Respuesta Patoldgica

2.2.1.1. Muestra global

Tabla 27. Andlisis uni y multivariante de pardmetros PET frente a Respuesta Patoldgica en la muestra global de
pacientes.

n (%) 39(37,1%) 66 (62,9%)

PET2
delta T SUVmax 79,25+16,84 73,05+14,46 0,049
TTLG PET2 0,53t1,61 = 4,25+6,04 <0,001
delta T TLG 98,06+6,35 89,72+13,94  <0,001
T MTV PET2 0,40£1,27 = 2,85+3,39 <0,001 0,004 3,527 (1,493-8,335)
delta T MTV 94,12+19,28 67,6337,17 <0,001
N TLG PET2 0,25:0,86 = 2,35+6,33 0,02
delta N TLG 99,03%3,13  96,05£5,98 0,004
N MTV PET2 0,190,59 = 1,63+3,34 0,003
delta N MTV 96,25+11,87 83,52+24,03 0,002
WB SUVmax PET2 2,12+¢0,75 = 2,93+2,17 0,025
delta WB TLG 97,8246,38  91,38+11,66 <0,001
delta WB MTV 93,29+19,41 73,08+27,65 <0,001

En las tablas se muestran Unicamente aquellas variables que alcanzaron significacion estadistica

(p < 0,05), tanto en uno como en otro analisis.

En la cohorte total de 105 pacientes se analizaron los parametros semicuantitativos del PET-TC en
funcion de si alcanzaban o no una respuesta patologica completa (RPc). En el analisis univariante se
apreciaron diferencias claras entre ambos grupos, particularmente en las variaciones relativas de TLG,
MTV y del MTV global (delta WB MTV), asi como en los valores absolutos obtenidos en el estudio PET2,

tanto a nivel del tumor primario como de la afectacidn ganglionar y del conjunto corporal.

Cuando todas estas variables se incorporaron al modelo multivariante, inicamente el MTV tumoral en
el PET2 (T MTV PET2) se mantuvo como predictor independiente de RPc. Este parametro mostré una

asociacion estadisticamente significativa (p = 0,004), con una Odds Ratio de 3,527 (IC 95%: 1,493-
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8,335), lo que indica que un menor volumen metabdlico tumoral tras la quimioterapia se relaciona de

manera consistente con una mayor probabilidad de obtener una respuesta completa.

2.2.1.2. Subtipo tumoral Luminal B

Tabla 28. Andlisis uni y multivariante de pardmetros PET frente a Respuesta Patoldgica en el subtipo tumoral
Luminal B.

n (%) 5 (25%) 15 (75%)
PET 2

TTLG PET2 0,00+0,00 2,38+3,72 0,027
delta TTLG 100,00+0,00 = 95,15+8,58 0,046
T MTV PET2 0,00+0,00 1,83+2,67 0,019
delta TMTV 100,00+0,00 @ 84,63+25,30 0,034
N TLG PET2 0,00+0,00 0,82+1,11 0,026
delta N TLG 100,00+0,00 = 95,42+6,82 0,04
N MTV PET2 0,00+0,00 0,92+1,26 0,027
delta WB TLG 100,00+0,00 = 96,05+5,91 0,021
delta WB MTV 100,00+0,00 86,69+20,42 0,024

En el grupo de pacientes con tumores Luminal B (n = 20), el analisis univariante puso de manifiesto
diferencias significativas en numerosos parametros del PET, tanto en valores absolutos como en sus
variaciones, y en todos los niveles evaluados —tumoral, ganglionar y global—. De hecho, todas las
pacientes que alcanzaron una RPc mostraron ausencia completa de captacion en el estudio post-
tratamiento, un hallazgo que refuerza la estrecha relacién entre la desaparicién de la actividad

metabdlica y la obtencién de una respuesta completa.

No obstante, cuando las variables significativas se introdujeron en el andlisis multivariante, ninguna de
ellas se mantuvo como predictor independiente de RPc. Este resultado sugiere que, en este subtipo
bioldgico, la informacién aportada por los parametros PET podria estar muy interrelacionada, sin que

un Unico pardmetro destaque con suficiente fuerza como marcador independiente.

150



2.2.1.3. Subtipo tumoral HER2+

Tabla 29. Andlisis uni y multivariante de pardmetros PET frente a Respuesta Patoldgica en el subtipo tumoral
HER2+.

n (%) 27 (37%) 46 (63%)
PET 2

TTLG PET2 0,60+1,75  4,83+6,78 <0,001
delta TTLG 97,57+7,38 | 87,67+15,43 <0,001
T MTV PET2 0,41#1,25  3,20%3,70 <0,001 0,01 3,157 (1,314-7,582)
delta TMTV 95,12+14,31 63,48£38,84 = <0,001
N MTV PET2 0,29t0,71  1,54+2,99 0,019
WB SUVmax PET2 2,21+0,82 = 3,01%2,45 0,048
WB TLG PET2 0,85+2,11  6,61+10,74 <0,001
delta WB TLG 97,23+7,39 | 89,68+13,12 0,002
delta WB MTV 93,92+14,63 70,19+27,79 <0,001

En el grupo de pacientes con tumores HER2 positivos (n = 73), el analisis univariante volvidé a mostrar
diferencias significativas en numerosos pardmetros metabdlicos, tanto en los valores post-tratamiento
como en las variaciones respecto al estudio basal. Estas diferencias se observaron de forma consistente
en las mediciones del tumor primario, la afectacion ganglionar y el analisis global. En todos los casos,
los pacientes con RPc presentaron valores metabdlicos inferiores tras la quimioterapia, y mayores

reducciones porcentuales respecto al PET basal.

En el analisis multivariante, el volumen metabdlico tumoral en PET2 (T MTV PET2) permaneciéo como
el Unico predictor independiente de RPc (p = 0,01; OR 3,157; IC 95%: 1,314-7,582). Este hallazgo
respalda el papel del MTV residual como un marcador particularmente sélido en los tumores HER2+,
donde la respuesta al tratamiento suele traducirse en reducciones drasticas de la carga metabdlica

tumoral.
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Tabla 30. Andlisis uni y multivariante de pardmetros PET frente a Respuesta Patoldgica en el subtipo tumoral

HER2-low.

2.2.1.4.

Subtipo tumoral HER2-low

n (%) 9(20,9%) = 34(79,1%)
PET 2
delta T SUVmax 82,94+13,57 70,65+15,87 0,04
TTLG PET2 0,69+2,08 = 5,95t7,54 <0,001
T MTV PET2 0,60£1,81  3,86+4,04 0,001
delta T MTV 94,83+15,48 | 59,06+42,02 <0,001
delta N TLG 100,00+0,00 = 95,59+6,41 <0,001
delta N MTV 100,00+0,00 = 81,45+24,97 <0,001
delta WB MTV 94,84+15,49 67,72+28,80 <0,001
PET1
WB MTV PET1 10,4246,82 = 17,39+9,40 0,044

En el grupo lowHER (n = 43), el analisis univariante mostré diferencias significativas en diversos
parametros metabdlicos, incluyendo valores absolutos y deltas en tumor, ganglios y cuerpo completo,
asi como en un parametro volumétrico del PET basal (WB MTV PET1). En el analisis multivariante,

ninguna de estas variables se mantuvo como predictor independiente de RPc.

2.2.1.5. Subtipo tumoral high-HER2

Tabla 31. Andlisis uni y multivariante de paradmetros PET frente a Respuesta Patoldgica en el subtipo tumoral
high-HER?2.

n (%) 18 (60%) 12 (40%)

PET 2
T MTV PET2 0,31#0,89  1,311,27 0,028
delta T MTV 95,27+14,15  75,99+25,38 0,03
delta WB MTV | 93,46£14,63 77,21+24,46 0,03
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En el subgrupo high-HER2, el andlisis univariante identificd diferencias significativas en tres pardmetros

metabdlicos. Sin embargo, ninguna variable mantuvo significacidn en el andlisis multivariante.

2.2.1.6. Subtipo tumoral Triple Negativo

Tabla 32. Andlisis uni y multivariante de pardmetros PET frente a Respuesta Patoldgica en el subtipo tumoral

Triple Negativo.

n (%) 7 (58,3%)
PET 2

TTLG PET2 0,64+1,69

WB SUVmax PET2 1,70+0,42

WB MTV PET2 0,68+1,79

5 (41,7%)

4,49+3,17
3,10+1,86
6,36+5,92

0,021
0,05
0,035

Se exponen en la tabla los parametros PET con diferencias significativas entre RPc / noRPc en el anélisis

univariante.

El modelo multivariante no identificé predictores independientes.
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2.2.2. Andlisis uni y multivariante de variables PET en relacion con la
Respuesta Metabdlica

2.2.2.1.

Muestra global

Tabla 33. Andlisis uni y multivariante de pardmetros PET frente a Respuesta Metabdlica en la muestra global.

n (%) 56 (53,3%) 49 (46,7%)
PET 2

T SUVméx PET2 1,37+0,36 2,09+1,35 <0,001

delta T SUVmax 78,92+14,48  71,27+15,98 0,011

TTLG PET2 0,08+0,60 6,05+6,22 <0,001

delta TTLG 99,82+1,36  84,81+14,35 <0,001

T MTV PET2 0,08+0,63 4,063,29 <0,001

delta T MTV 98,26+13,03  53,71+35,33 <0,001

N SUVmax PET2 0,87+0,33 1,53+1,68 0,02

N TLG PET2 0,13+0,62 3,20+7,18 0,01

delta N TLG 99,47+2,34  94,55+6,41 <0,001 0,01 6,135 (1,533-

24,549)

N MTV PET2 0,10+0,40 2,23+3,71 <0,001

delta N MTV 98,37+6,13  76,89+25,98 <0,001

delta WB SUVmax | 81,04+11,99  73,82+14,29 0,006

delta WB TLG 99,59+1,84  87,12+12,21 <0,001

delta WB MTV 97,55+13,36  61,19+24,86 <0,001 0,006 0,270 (0,105-0,690)
PET1

WB TLG PET1 58,49+60,37 124,49+209,44 0,038

En la muestra global, el analisis univariante reveld diferencias significativas en multiples parametros
metabdlicos del PET, tanto post-tratamiento (PET2) como en sus respectivos deltas, asi como en un

valor basal (WB TLG PET1), con valores significativamente mas bajos en el grupo con RMC.

En el analisis multivariante, dos variables se mantuvieron como predictores independientes de

respuesta metabdlica completa:
e Delta WB MTV (p = 0,006; OR = 0,270; 1C95%: 0,105-0,690)

e Delta NTLG (p=0,01; OR =6,135; 1C95%: 1,533-24,549)
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Estos resultados reflejan que una mayor reduccidon del volumen metabdlico total y una mayor
reduccion de la carga tumoral ganglionar se asocian significativamente con la probabilidad de alcanzar

una RMC tras tratamiento.

2.2.2.2. Subtipo tumoral Luminal B

Tabla 34. Andlisis uni y multivariante de pardmetros PET frente a Respuesta Metabdlica en subtipo tumoral
Luminal B.

n (%) 13 (65%) 7 (35%)
PET 2

T SUVmax PET2 1,37+0,39 1,81+0,48 0,041
TTLG PET2 0,00+0,00 5,10+4,01 0,015
delta TTLG 100,00+0,00 89,62+10,23 0,036
TMTV PET2 0,00+0,00 3,92+2,65 0,008
delta T MTV 100,00+0,00 67,07+28,61 0,023
N SUVmax PET2 0,76+0,21 1,15+0,34 0,011
N TLG PET2 0,00+0,00 1,41+1,14 0,017
delta N TLG 100,00+0,00 = 92,15+7,44 0,031
N MTV PET2 0,00+0,00 1,58+1,29 0,018
delta N MTV 100,00+0,00 | 68,71+£32,99 0,046
delta WB TLG 100,00+0,00 = 91,53+6,08 0,01
delta WB MTV 100,00+0,00 | 71,47+21,61 0,013

Una vez mas, el analisis univariante mostré diferencias significativas en multiples pardametros PET,

todos con valores post-tratamiento o delta menores en el grupo con RMC.

No se identificaron predictores independientes.
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2.2.2.3.

Tabla 35. Andlisis uni y multivariante de pardmetros PET frente a Respuesta Metabdlica en subtipo HER2+.

Subtipo tumoral HER2+

n (%) 36 (49,3%) 37 (50,7%)
PET 2
T SUVmax PET2 1,39+0,38 2,12+1,52 0,007
delta T SUVmax 77,78+14,66 | 69,72+16,32 0,03
TTLG PET2 0,00+0,00 6,44+6,86 <0,001
delta TTLG 100,00+0,00 | 82,90+15,33 <0,001
T MTV PET2 0,00+0,00 4,27+3,55 <0,001
delta T MTV 100,00+0,00 = 51,04+35,94 <0,001
delta N TLG 99,19+2,87 94,76%6,46 0,002
N MTV PET2 0,15+0,48 2,06+3,28 0,004
delta N MTV 97,53+7,46 | 76,91+25,48 <0,001
WB SUVmax PET2 2,09+0,68 3,32+2,66 0,009
delta WB SUVmax 80,32+11,26 = 72,12+15,32 0,011
delta WB TLG 99,65+1,57 | 85,49+13,32 <0,001
delta WB MTV 98,91+4,11 | 59,57+24,20 <0,001
PET1
N TLG PET1 19,04+16,60 @ 36,99+42,70 0,043

El andlisis univariante mostré diferencias significativas en numerosos pardmetros metabdlicos, con

valores mas bajos o reducciones mas marcadas en pacientes con RMC.

Ninguna de las variables alcanzé significacion en el andlisis multivariante.
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2.2.2.4, Subtipo tumoral HER2-low

Tabla 36. Andlisis uni y multivariante de pardmetros PET frente a Respuesta Metabdlica en el subtipo HER2-low.

n (%) 15(34,9%) 28 (65,1%)
PET 2
delta T SUVmax 81,07+11,48 69,01+16,77 0,017
TTLG PET2 0,000,00 = 7,44+7,61 <0,001
delta T TLG 100,00+0,00 82,32+16,90  <0,001
delta T MTV 100,00+0,00 = 48,63+40,15 <0,001
delta N TLG 100,00+0,00  94,366,77 <0,001
N MTV PET2 0,00£0,00 = 2,24+3,48 0,004
delta N MTV 100,000,00  76,26+26,02 <0,001
WB SUVmax PET2 1,93+0,48  3,64%2,95 0,033
delta WB SUVmax  82,45t8,87  72,14+15,37 0,022
delta WB TLG 100,00+0,00 = 85,47+14,37 <0,001
delta WB MTV 100,00+0,00 59,14+25,98 <0,001
PET1
T MTV PET1 6,00£3,93  11,24%7,44 0,015
N TLG PET1 16,41+16,73  39,69+45,04 0,031
WB MTV PET1 10,266,23  18,9749,34 <0,001

En el subgrupo HER2-low, el analisis univariante mostré diferencias estadisticamente significativas en
numerosos parametros metabdlicos, tanto post-tratamiento como del PET basal y valores delta, con

valores mds favorables en el grupo con RMC.

En el modelo multivariante, ninguna variable se mantuvo como predictor independiente.
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2.2.2.5. Subtipo tumoral high-HER2

Tabla 37. Andlisis uni y multivariante de pardmetros PET frente a Respuesta Metabdlica en el subtipo tumoral
high-HER2.

n (%) 21 (70%) 9 (30%)
PET 2
T SUVméx PET2 1,40+0,38  1,83+0,54 0,02
TTLG PET2 0,00£0,00 = 3,33+1,37 <0,001
delta TTLG 100,00+0,00  84,70+9,46 0,001
T MTV PET2 0,00£0,00  2,360,66 <0,001
delta T MTV 100,00+0,00 58,52+17,03 <0,001
WB TLG PET2 0,25:0,86  3,72+1,81 <0,001
delta WB TLG 99,40+2,04  85,53+10,06 0,003
delta WB MTV 98,1245,29  60,92+18,85 <0,001
PET1
WB MTV PET1 17,60£19,01 = 8,49+3,96 0,047

Se repiten las tendencias en el analisis univariante, sin identificarse predictores independientes en el
modelo multivariante.

2.2.2.6. Subtipo Triple Negativo

Tabla 38. Andlisis uni y multivariante de pardmetros PET frente a Respuesta Metabdlica en subtipo Triple
Negativo.

n (%) 7 (58.3%) 5 (41,7%)

PET2
TTLG PET2 0,64+1,69  4,49+3,17 0,021
WB SUVmax PET2 1,70+0,42  4,00+1,86 0,05
WB MTV PET2 0,68+1,79  6,36%5,92 0,035

Tres parametros metabdlicos post-tratamiento mostraron diferencias significativas entre los grupos
con y sin RMC en el analisis univariante. No se identificaron predictores independientes en el analisis

multivariante.
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X. DISCUSION
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1. Marco de interpretacion y objetivos

Las técnicas de imagen desempefian un papel fundamental en el seguimiento y manejo del carcinoma
de mama, especialmente en el contexto de la quimioterapia neoadyuvante (QTN). Durante los ultimos
afos, la investigacién se ha centrado en identificar el método de imagen mas eficaz y fiable para valorar
la respuesta terapéutica, planificar la cirugia posterior y, en el futuro, incluso prescindir de ella en
aquellas pacientes en las que se confirme por imagen la ausencia de enfermedad residual. A pesar de
los avances alcanzados, la confirmacién definitiva de la respuesta patoldgica completa (RPc) continta
dependiendo del estudio histoldgico de la pieza quirdrgica, lo que supone una intervencién
potencialmente innecesaria en los casos de respuesta completa. Surge asi la necesidad de disponer de
técnicas no invasivas capaces de ofrecer una estimacidn precisa y reproducible de la respuesta

tumoral, que faciliten la toma de decisiones y reduzcan los riesgos asociados al tratamiento quirurgico.

En la practica clinica habitual, la valoracién de la mama se realiza mediante diferentes técnicas
complementarias —mamografia, ecografia, tomosintesis y, sobre todo, resonancia magnética (RM)—.
Esta ultima es, en la actualidad, la modalidad de referencia para monitorizar la respuesta a la QTN por
su elevada sensibilidad para detectar enfermedad residual. Sin embargo, factores como la variabilidad
interobservador, el coste, la disponibilidad y determinadas contraindicaciones clinicas han impulsado
la busqueda de métodos funcionales que puedan complementar o, en determinados escenarios,
sustituir su uso. En este contexto, la tomografia por emisién de positrones con ®F-FDG (PET-TC 8F-
FDG) ha emergido como una alternativa prometedora por su capacidad para detectar alteraciones

metabdlicas precoces que preceden a los cambios estructurales.

Esta capacidad para identificar modificaciones en la actividad metabdlica tumoral antes de que existan
alteraciones morfoldgicas visibles, convierte al PET-TC con ®F-FDG en un biomarcador temprano
potencial de respuesta. Esta caracteristica resulta especialmente util durante la QTN, etapa en la que
los cambios estructurales pueden tardar en hacerse evidentes. En la Ultima década, multiples estudios
han explorado su utilidad, tanto mediante la valoracién cualitativa de la respuesta metabdlica
completa (RMC), como a través del andlisis semicuantitativo de pardmetros como SUVmax, SUVmean,
SULpeak, MTV o TLG, con resultados dispares segun el disefio del estudio y el subtipo tumoral

evaluado.

La capacidad del PET-TC para predecir la RPc de forma consistente continda siendo objeto de debate,

sobre todo cuando se analizan conjuntos heterogéneos sin considerar las diferencias bioldgicas entre
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subtipos tumorales. Diversos trabajos recientes indican que la correlacién entre RMC y RPc varia
significativamente, siendo mds elevada en tumores HER2 positivos y triple negativos, y menor en los

luminales (54,76,77).

En el presente trabajo se efectud una evaluacidn sistematica del valor del PET-TC basal y final en una
cohorte de 105 pacientes con carcinoma de mama tratadas con QTN, comparando los resultados con
el patrén oro histopatoldgico (RPc). Este tamafio muestral representa una aportacién relevante, al
superar ampliamente el niUmero de pacientes de estudios previos como los de Park 2011 (n = 32) (75),
Kitajima 2018 (n=56) (81), Tokuda 2021 (n=29) (111), o Baysal 2022 (n=88) (77), aunque se mantiene
por debajo de metaanalisis mas extensos como los de Han 2020 (n = 920) (54) o Caracciolo 2023 (n =

842) (112), reuniendo estos uUltimos trabajos datos agregados de estudios mas pequefios.

A diferencia de otros estudios, se llevd a cabo ademas una estratificacidn por subtipo molecular, lo que
permitié analizar si el comportamiento metabdlico y la capacidad predictiva del PET-TC difieren de
forma significativa entre tumores Luminal B, HER2 positivos y triple negativos, aportando una visién

mas personalizada y clinicamente aplicable.

La revision de la literatura pone de manifiesto que la mayoria de los trabajos centrados en el valor
diagndstico del PET-TC en el cdncer de mama han analizado su aplicacién temprana, es decir, tras los
primeros ciclos de QTN (conocido como PET intermedio o interim), evaluando tanto su capacidad para
anticipar la RPc como su valor prondstico de supervivencia (50,53,55,69). En cambio, son menos
numerosos los estudios que investigan su utilidad al finalizar el tratamiento sistémico primario,

momento decisivo para la planificacion quirurgica.

Existen varios motivos que justifican la relevancia de evaluar la respuesta metabdlica al término de la

QTN:

- En primer lugar, los esquemas terapéuticos empleados en el tratamiento del cdncer de mama
suelen ser secuenciales, con distintos agentes administrados en diferentes fases del
tratamiento. Un analisis precoz tras los primeros ciclos refleja solo la respuesta parcial a parte
del tratamiento, sin captar el efecto global del régimen completo.

- Ensegundo lugar, aunque se ha demostrado que una respuesta metabdlica precoz se asocia a
mayor probabilidad de RPc y mejor prondstico, en la practica clinica rara vez se modifica la
pauta terapéutica en funcién de los hallazgos del PET intermedio, completando la mayoria de
las pacientes el esquema de quimioterapia preestablecido aun con respuesta subodptima.

- Por ultimo, contar con una técnica de imagen fiable al finalizar la QTN tiene repercusiones

directas en la planificacién quirtrgica. Una RMC en mama puede favorecer una cirugia
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conservadora, mientras que una buena respuesta ganglionar puede justificar la omisién de la
linfadenectomia axilar. Por el contrario, una respuesta insuficiente detectada en PET puede
orientar hacia una cirugia mds amplia y agresiva, ajustando el procedimiento a la respuesta

real.

El objetivo principal del presente trabajo fue determinar la capacidad diagndstica del PET-TC con 8F-
FDG para predecir la RPc tras QTN, tanto desde una perspectiva binaria (RMC vs. no RMC) como
mediante la evaluacidn de pardmetros semicuantitativos, y analizar su rendimiento segun el perfil
bioldgico del tumor. Con este andlisis se pretende contribuir al desarrollo de estrategias no invasivas
de evaluacidn de respuesta que permitan optimizar la seleccién terapéutica y evitar intervenciones

quirargicas innecesarias en determinados subgrupos de pacientes.

163



164



2. Revision general de hallazgos del estudio

El presente trabajo incluyd a 105 pacientes con diagndstico reciente de carcinoma ductal infiltrante de
mama, que fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante (QTN) y evaluadas mediante PET-TC con
18F-FDG en dos momentos clave: antes del inicio del tratamiento (PET basal) y tras su finalizacidn, antes
de la cirugia (PET post-QTN). El objetivo fue analizar la capacidad del PET, tanto en su componente
cualitativo (respuesta metabdlica completa, RMC) como cuantitativo (parametros semicuantitativos),

para predecir la respuesta patoldgica completa (RPc) determinada en la pieza quirurgica.

En la muestra global, 39 pacientes (37,1%) alcanzaron RPc (RCB-0) y 56 (53,3%) presentaron RMC en
el PET post-QTN. La correlacion entre RMC y RPc mostrd una sensibilidad del 92%, especificidad del
70%, valor predictivo positivo (VPP) del 64% y valor predictivo negativo (VPN) del 94%, con una
concordancia entre ambas variables moderada-buena (indice Kappa = 0.569; p < 0.001). Estos
hallazgos refuerzan el valor del PET-TC como herramienta predictiva, capaz de estimar con alta
probabilidad la RPc cuando muestra RMC, y de sugerir enfermedad residual cuando persiste captacion

metabdlica tras la QTN.

El analisis estratificado por subtipo molecular mostré diferencias relevantes:

e Enlos subtipos mas agresivos, como el triple negativo y el HER2 positivo, el PET-TC mostrd una
sensibilidad elevada para la deteccion de RPc, manteniendo valores adecuados de
especificidad y de prediccion.

e En el subgrupo Luminal B, aunque la sensibilidad alcanzé el 100%, la especificidad descendié
al 47%, pese a conservar un VPN alto. La elevada sensibilidad contrasta con una menor
especificidad, reduciendo la capacidad del PET-TC para anticipar RPc. Sin embargo, el VPN alto
confirma que la persistencia de captacion sigue siendo un indicador fiable de enfermedad

residual.

Desde el punto de vista cuantitativo, se estudiaron numerosos parametros metabdlicos del PET, tanto
basales como posteriores al tratamiento, asi como sus variaciones relativas (valores delta, esto es,
reduccion relativa entre el PET pre-tratamiento y el PET fin de tratamiento), en relaciéon con la

respuesta patoldgica (RPc/noRPc). En el andlisis univariante, los parametros MTV y TLG del tumor en
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PET2, asi como sus reducciones entre ambos estudios PET (AMTV y ATLG), mostraron diferencias
significativas entre pacientes con y sin RPc. En el andlisis multivariante, el MTV tumoral post-QTN (T
MTV PET2) se mantuvo como Unico predictor independiente de RPc en la muestra global (p = 0,004;

OR =3,527;1C95%: 1,493-8,335).

Asimismo, al relacionar los pardmetros semicuantitativos PET con la categorizacion dicotdmica de
respuesta metabdlica (RMC / noRMC), se identificaron dos predictores independientes en el analisis

multivariante:

e A WB MTV (p = 0,006; OR = 0,270): una reduccion mayor del volumen metabdlico total se

asocia con mayor probabilidad de RMC.

e ANTLG (p=0,01; OR = 6,135): un descenso pronunciado en la carga tumoral ganglionar se

relaciona con mayor probabilidad de RMC.

En conjunto, los hallazgos apuntan a que los pardmetros volumétricos y de carga tumoral derivados
del PET, especialmente tras la QTN, constituyen indicadores utiles de respuesta y potenciales

herramientas de apoyo en la toma de decisiones clinicas individualizadas.

Aunque el tamano muestral del estudio (n = 105) es superior al de muchos trabajos previos sobre esta
materia, la distribucidon por subtipos moleculares continlda siendo limitada, lo que condiciona la
interpretacion de los resultados especificos de cada grupo biolégico. No obstante, el caracter
prospectivo y unicéntrico del estudio, junto con la homogeneidad de los protocolos diagndsticos y
terapéuticos aplicados, ha permitido mantener una elevada coherencia metodoldgica y realizar una
estratificacion rigurosa por subtipo tumoral, lo que aporta solidez y relevancia clinica a los resultados

obtenidos.
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3. Correlacion entre Respuesta Metabdlica y Respuesta
Patoldgica

El presente estudio tuvo como propdsito principal analizar la relacion entre la respuesta metabdlica
completa (RMC) evaluada mediante PET-TC tras la quimioterapia neoadyuvante (QTN) y la respuesta
patoldgica completa (RPc) determinada en la pieza quirurgica. En este marco, la sensibilidad del PET-
TC se considerd como su capacidad para identificar correctamente a las pacientes que alcanzaron RPc,
permitiendo valorar su utilidad como herramienta diagndstica no invasiva. Para ello se elaboraron
tablas de contingencia y se calcularon los principales indicadores de rendimiento diagndstico,

incluyendo sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

Antes de interpretar los resultados de concordancia entre el PET-TC y la anatomia patoldgica, conviene
aclarar la terminologia diagndstica empleada para evitar ambigiiedades conceptuales. En este trabajo
se definio como RMC la ausencia de captacion patoldgica en el PET realizado tras la QTN, lo que
equivaldria a un PET “negativo”. Por el contrario, una no RMC implicé la persistencia de captacion
patoldgica residual, es decir, un PET “positivo”. Esta nomenclatura puede resultar confusa, ya que en
este estudio la RPc se tomdé como evento de referencia. Asi, un PET sin captacion que predice RPc
corresponde a un verdadero positivo (VP), mientras que un PET con captacion que anticipa la no RPc
se clasifica como verdadero negativo (VN). De este modo, el valor predictivo negativo (VPN) hace
referencia a la probabilidad de que una respuesta metabdlica incompleta (no RMC, PET positivo) se
asocie a enfermedad residual. Esta aclaracion resulta esencial para interpretar correctamente los

indicadores de capacidad diagndstica presentados a continuacion.

Tabla 39. Tabla resumen de términos de capacidad diagndstica del estudio.

RMC (PET -) noRMC (PET +)
RPc VP FN
noRPc FP VN
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En la cohorte global, 56 pacientes (53,3 %) presentaron RMC en el PET post-QTN y 39 (37,1 %)
alcanzaron RPc (RCB-0). La concordancia entre ambas variables fue moderada a buena (indice Kappa
=0,569; p < 0,001). En cuanto al rendimiento diagndstico, el PET-TC mostrd una sensibilidad del 92%,
especificidad del 70 %, valor predictivo positivo (VPP) del 64 % y valor predictivo negativo (VPN) del
94%.

Estos resultados confirman la elevada capacidad del PET-TC para anticipar la respuesta patoldgica
completa tras la QTN, fundamentada en su alta sensibilidad. Asimismo, la persistencia de captacién
metabdlica (no RMC) mostré un VPN muy elevado, lo que la relaciona de forma fiable con la presencia
de enfermedad residual. En conjunto, el PET-TC se consolida como una herramienta Util tanto para
predecir RPc cuando muestra RMC como para sugerir enfermedad residual cuando persiste captacion

metabdlica.

Los resultados obtenidos son coherentes con los publicados en otros trabajos recientes. Liu et al. en
2015 (55), en un metaanalisis que incluyd 6 estudios con 382 pacientes evaluadas con PET-TCy RM en
la misma cohorte, observaron una sensibilidad superior del PET-TC frente a la RM (86 % vs 65 %),
aunque con una especificidad algo menor (72 % vs 88 %). Este patron sugiere que el PET-TC es mas
sensible para confirmar la respuesta completa, mientras que la RM es mas sensible para detectar
enfermedad residual. En conjunto, ambos métodos se consideran complementarios dentro de un

enfoque multimodal.

Park et al. en 2011 (75), en una cohorte de 32 pacientes, informaron de una sensibilidad del 100%,
especificidad del 62.5%, VPP del 47.1% y VPN del 100%, valores préximos a los obtenidos en la

presente serie.

De forma similar, un metaanalisis de 2017 (76) que integrd 56 estudios mostré una sensibilidad del
90% para el PET-TC frente al 60% de la RM, aunque con menor especificidad (40% vs 97%), lo que

refuerza la naturaleza complementaria de ambas técnicas.

Por su parte, Kitajima et al. en 2018 (81) evaluaron retrospectivamente los criterios PERCIST en 56
pacientes con cancer de mama tras QTN y obtuvieron una sensibilidad y VPN del 100%, aunque con

una especificidad (30.6%) y VPP (41.9%) mas bajos.

En la serie actual, tanto la especificidad como el VPP fueron superiores a los descritos en los estudios
mencionados. Esta diferencia podria explicarse por los criterios de inclusion empleados, que
excluyeron carcinomas lobulillares y subtipos luminales A, caracterizados por su baja avidez glucidica

y limitada respuesta metabdlica, factores que reducirian el rendimiento diagndstico del PET-TC.
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Por ultimo, un estudio reciente de Baysal et al. en 2022 (77), con 88 pacientes evaluadas mediante
PET-TC y RM tras tratamiento sistémico primario, comunicé cifras muy similares a las de esta serie:
sensibilidad del 100%, especificidad del 75.7%, VPP del 57.9% y VPN del 100%, confirmando el perfil

robusto del PET-TC como herramienta diagndstica fiable y consistente en este escenario clinico.

Las técnicas de imagen anatdomicas, como la tomografia computerizada (TC), la ecografia, la
mamografia o incluso la resonancia magnética (RM), pueden presentar limitaciones importantes para
diferenciar tejido tumoral residual de los cambios reactivos inducidos por la quimioterapia, como
necrosis, edema o fibrosis, lo que también puede dificultar la valoracién de la reduccion tumoral tras

el tratamiento (81).

En este sentido, el PET-TC con 8F-FDG aporta una ventaja relevante al tratarse de una técnica funcional
que evalua la actividad metabdlica tumoral de forma independiente a la morfologia, superando parte
de las limitaciones propias de las técnicas morfolégicas y constituyendo una herramienta de especial

valor para la evaluacidn de la respuesta terapéutica.

No obstante, el PET-TC no estd exento de limitaciones y puede producir falsos positivos y falsos
negativos (113). La captacién de FDG observada tras la QTN no implica siempre persistencia tumoral
viable, ya que procesos inflamatorios, fibrosis activa o necrosis con infiltrado inflamatorio pueden
generar captacién patoldgica sin correlato neoplasico. Este fendmeno es mas frecuente cuando el
estudio se realiza demasiado pronto tras finalizar la quimioterapia, pudiendo reflejar un
hipermetabolismo transitorio sin significado maligno. También se han descrito casos de RMC sin RPc
en la pieza quirurgica, es decir, pacientes sin captacion tumoral en el PET pero con enfermedad residual
microscépica en el andlisis histolégico. Este desacoplamiento puede atribuirse a fibrosis inactiva,
necrosis parcial o a limitaciones técnicas del propio PET, que no siempre permite detectar lesiones
pequefias o de baja celularidad (efecto de volumen parcial). Esta limitacidn, descrita en estudios como

el de Kitajima et al. (2018) (81), contribuye a la especificidad moderada observada en este contexto.

Otro fendmeno descrito es el conocido como “aturdimiento metabdlico” (metabolic stunning),
identificado por Dose-Schwarz en 2010 (78), segun el cual la quimioterapia reduce la actividad de la
hexoquinasa en células malignas aun viables, disminuyendo su captacién de FDG y generando falsos
negativos. Para minimizar este efecto, se recomienda realizar la reevaluacién metabdlica al menos seis
a ocho semanas después de finalizar la QTN, aunque en la practica clinica el intervalo suele ser mas

corto (cuatro a seis semanas), coincidiendo con la planificacion quirurgica.
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En la presente cohorte, los casos con captacidn persistente en el PET y RPc en la anatomia patoldgica
fueron escasos. El VPN alcanzé el 94 %, lo que confirma la asociacién entre captacion patoldgica tras
QTN y enfermedad residual. En resumen, un PET post-QTN con captacidn positiva indica una elevada
probabilidad de ausencia de RPc y refuerza el valor del PET-TC ¥F-FDG como herramienta funcional

fiable y clinicamente relevante para la evaluacién de la respuesta tumoral.
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4. Valor predictivo de los parametros PET semicuantitativos

Ademads de la evaluacion categoérica basada en la respuesta metabdlica completa (RMC), en el presente
estudio se analizé el papel de distintos pardmetros semicuantitativos derivados del PET-TC con F-FDG
como posibles predictores individuales de respuesta tumoral. Se incluyeron indices de captacidn
estatica, como el SUVmax, y pardmetros volumétricos y de carga tumoral (MTV y TLG), tanto en el
estudio basal como en el post-QTN. Asimismo, se consideraron las variaciones relativas entre ambos

estudios (ASUV, AMTV, ATLG), con el objetivo de reflejar de forma dindmica la respuesta al tratamiento.

Tabla 40. Resumen de pardmetros PET estadisticamente significativos en la muestra global de pacientes frente a respuesta
anatomopatoldgica (RPc / noRPc).

n (%) 39(37,1%) 66 (62,9%)

PET 2
delta T SUVmax 79,25+16,84 73,05+14,46 0,049
TTLG PET2 0,53+1,61 = 4,25+6,04 <0,001
delta T TLG 98,06+6,35 89,72+13,94  <0,001
T MTV PET2 0,40£1,27 = 2,85%3,39 <0,001 0,004 3,527 (1,493-8,335)
delta T MTV 94,12+19,28 67,63+37,17 <0,001
N TLG PET2 0,25:0,86 = 2,35+6,33 0,02
delta N TLG 99,03+3,13  96,05+5,98 0,004
N MTV PET2 0,19+0,59 = 1,63+3,34 0,003
delta N MTV 96,25+11,87 83,52+24,03 0,002
WB SUVmax PET2 2,12+0,75 = 2,93+2,17 0,025
delta WB TLG 97,8246,38  91,38+11,66 <0,001
delta WB MTV 93,29+19,41 73,08+27,65 <0,001

En el analisis univariante, la RPc se asoci6 a valores finales significativamente mas bajos de SUVmax y
a reducciones marcadas de los parametros metabdlicos y volumétricos, incluyendo ASUVmax, AMTV
y ATLG. De la misma forma, una disminucidn pronunciada de la actividad metabdlica y del volumen
tumoral tras la QTN —tanto en el tumor primario como en los ganglios locorregionales y en la

enfermedad global (WB =T + N)— se relaciond con una mayor probabilidad de respuesta completa.
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En el modelo multivariante, Unicamente la muestra global y el subgrupo HER2 positivo alcanzaron
significacidn estadistica, hecho probablemente ligado a su mayor tamafio muestral. En ambos casos,
el volumen tumoral metabdlico residual del tumor primario al finalizar la QTN (T MTV PET2) se
mantuvo como unico predictor independiente de RPc (p = 0,004; OR = 3,527; IC 95 %: 1,493-8,335).
Este hallazgo refuerza la relevancia clinica del MTV, un pardmetro que integra simultdneamente
informacion estructural y funcional, y que ofrece una estimacién mas completa de la carga tumoral

activa tras el tratamiento.

La literatura disponible recoge resultados similares. En el estudio de Kitajima et al. (2018) (81),
disefiado para evaluar el valor de los criterios PERCIST en la prediccion de RPc en 56 pacientes, los
autores encontraron en el andlisis univariante una asociacién entre parametros metabdlicos, RPc y
supervivencia libre de progresion. Sin embargo, estas asociaciones no se mantuvieron en el analisis
multivariante, lo que pone de manifiesto la necesidad de cohortes mas amplias para confirmar el

caracter independiente de estos factores.

Otros trabajos han subrayado la importancia de los parametros volumétricos. Tateishi et al. (114) ya
habian sugerido que la combinacién de SUV y MTV ofrece un mayor poder predictivo que los
parametros unidimensionales considerados de forma aislada. Hyun et al. en 2015 (115), en una
cohorte de 167 pacientes, demostraron que el MTV total y sus reducciones relativas tras la QTN eran
predictores mas potentes de RPc y de riesgo de recaida que el SUVmax aislado. En la misma linea, el
estudio multicéntrico de Kitajima (81) concluydé que la combinacién de ASUVmax y ATLG incrementa

la precision predictiva frente al uso exclusivo de criterios visuales o valores absolutos de SUV.

Aun asi, distintos autores han sefialado que el SUVmax post-QTN conserva un valor clinico propio. En
el trabajo de Akimoto et al. (2017), con 130 pacientes, el SUVmax final se comporté como predictor
independiente de RPc y de supervivencia en tumores HER2 positivos y triple negativos, incluso sin
incluir pardmetros volumétricos en el andlisis. De forma parecida, Tateishi et al. (2012) observaron que

el ASUVmax se asociaba de manera independiente a la RPc (114,116).

En comparacion con estos estudios, el presente trabajo se diferencia en que no se limita al analisis del
tumor primario, sino que incorpora también la valoracién de la enfermedad ganglionar locorregional,
ampliando asi el marco de evaluacion metabdlica. Este enfoque dificulta en parte la comparacién
directa con otros trabajos, muchos de los cuales se han centrado principalmente en el PET basal pre-

QTN o en correlaciones con indices de supervivencia (SG, SLE), mas que en la prediccién de RPc.

En este sentido, uno de los trabajos mas comparables es el de Kepenek et al. de 2022 (117), que evalud

parametros de PET basal y post-QTN (SUVmax, MTV, TLG y sus valores delta) en relacion con la RPc.
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Sus resultados coinciden ampliamente con los del presente analisis: el T MTV PET2 se confirmé como
predictor independiente de RPc y las reducciones porcentuales de SUVmax, MTV y TLG se asociaron

de forma significativa con la respuesta completa.

En la practica clinica, el SUVmax sigue siendo el pardmetro mds utilizado, dado que es facil de obtener
y de interpretar, al no requerir segmentaciones complejas. Sin embargo, estd sujeto a multiples
limitaciones técnicas y bioldgicas (calibracién de equipos, extravasaciones, reconstrucciones,
variaciones en glucemia o en tiempos de reposo), y no refleja ni la heterogeneidad intratumoral ni la
carga tumoral total (104-106,118). Estas limitaciones justifican el interés en pardmetros mas

integradores como el MTV y el TLG, que combinan tamafio y metabolismo tumoral.

En términos conceptuales, el MTV representa el volumen de tumor con captacién metabdlica definida,
de modo que incorpora tanto la intensidad de la sefial como la extension de la enfermedad. El TLG,
por su parte, combina la informacidn del MTV con la intensidad de captacién, convirtiéndose en un
indicador integrado del tamafio tumoral y de su actividad metabdlica. Diversos estudios han
demostrado que tanto el MTV como el TLG, asi como sus reducciones porcentuales tras el tratamiento,
constituyen predictores mas sdlidos de supervivencia que el SUVmax en distintos tumores, incluidos
el cancer de pulmdn de células no pequeiias, el cancer de eséfago, el osteosarcoma, los tumores

nasofaringeos, los linfomas o el mieloma multiple (107-109,119).

No obstante, el uso de estos parametros volumétricos también presenta limitaciones, lo que
contribuye a que todavia no formen parte de rutina de la practica clinica. El MTV y el TLG son sensibles
a numerosos factores técnicos y bioldgicos, entre ellos la definicion del volumen de interés (VOI), el
método de segmentacion, el efecto de volumen parcial, el tiempo de captacion y la glucemia del
paciente en el momento de la exploracion. Algunos de estos factores —especialmente el tiempo de
captacion y el control glucémico— pueden minimizarse mediante protocolos estrictos de adquisicién,

como los aplicados en el presente estudio.

A pesar de estas limitaciones, los parametros volumétricos muestran una menor susceptibilidad a
interferencias aisladas que el SUVmax y aportan una vision mas global del metabolismo tumoral. Varios
trabajos han sefalado que los distintos métodos de segmentacion proporcionan resultados
ampliamente equivalentes, lo que refuerza la validez de estos indices (103). En conjunto, el MTV y el
TLG ofrecen informacidn mas completa y alineada con los factores clinicos, la respuesta terapéutica y

el prondstico, por lo que se consideran herramientas de gran interés de cara al futuro.

Los resultados hallados en este estudio refuerzan la idea de que la cuantificacién metabdlica avanzada

mediante PET-TC puede aportar informacion adicional a la simple dicotomia RMC/no RMC,
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desempeiiando un papel complementario en la estratificacién prequirdrgica y en la toma de decisiones
terapéuticas. Aunque no se han definido puntos de corte universales —en parte debido a la
heterogeneidad intrinseca del cancer de mama—, la confirmacion repetida del T MTV PET2 como
predictor independiente sugiere que los pardmetros volumétricos podrian llegar a ocupar un lugar

central en la valoracion metabdlica en la practica clinica.

En relacién con los pardmetros del PET basal pre-QTN, la evidencia disponible es heterogénea. Algunos
estudios han mostrado que indices metabdlicos y volumétricos iniciales, como el SUVmax, el MTV o el
TLG, pueden tener valor prondstico en términos de supervivencia (120,121). Sin embargo, la capacidad
de estos parametros para predecir especificamente la respuesta patolégica completa (RPc) al finalizar

la quimioterapia neoadyuvante resulta mucho mas incierta.

En concordancia con los resultados del presente trabajo —en el que no se encontraron evidencias
sélidas que vincularan los pardmetros basales con la probabilidad de alcanzar RPc—, otros autores
tampoco han podido establecer una asociacién consistente. Kepenek et al. en 2022 (117) o Groheux
et al. en 2013 (122), este ultimo en pacientes con tumores receptores de estrédgeno positivos,
observaron que los pardmetros metabdlicos iniciales no se comportaban como predictores robustos
de respuesta completa. Del mismo modo, Akimoto et al. en 2017 (116) tampoco identificaron un papel

independiente del SUVmax basal en la prediccién de RPc en su anadlisis multivariante.

En conjunto, estos datos sugieren que, aunque el PET basal aporta informacidn relevante sobre el
comportamiento biolégico tumoral y el prondstico a largo plazo, su capacidad para anticipar de forma
precisa la respuesta inmediata al tratamiento sistémico primario es limitada. Ello refuerza la idea de
que la verdadera utilidad del PET en este contexto reside, sobre todo, en la evaluacidn dindmica de los

cambios metabdlicos inducidos por la QTN, mas que en la “fotografia inicial” del tumor.

En cuanto al cruce entre los parametros cuantitativos derivados del PET vy la clasificacion binaria de
respuesta metabdlica (RMC / no RMC), el analisis univariante mostrd diferencias estadisticamente
significativas en un amplio conjunto de variables, tanto en el PET post-QTN (PET2) como en los indices
de cambio relativo (A) respecto al estudio basal. De forma consistente, se observé que valores
residuales mas bajos de SUVmax, MTV y TLG, asi como reducciones relativas mas marcadas, se
asociaban con la RMC. Ademas, un parametro basal —el WB TLG del PET1— también mostré
diferencias, lo que sugiere que la carga tumoral inicial puede influir en la probabilidad de alcanzar una

respuesta metabdlica completa.
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Tabla 41. Resumen de pardmetros PET estadisticamente significativos en la muestra global de pacientes frente a

categorizacion binaria de respuesta metabdlica (RMC / noRMC).

n (%) 56 (53,3%) 49 (46,7%)

PET2

T SUVmax PET2 1,37+0,36 2,09+1,35 <0,001

delta T SUVmax 78,92+14,48 = 71,27+15,98 0,011

TTLG PET2 0,08+0,60 6,05%6,22 <0,001

delta TTLG 99,82+1,36 | 84,81+14,35 <0,001

T MTV PET2 0,08+0,63 4,06%3,29 <0,001

delta T MTV 98,26+13,03 53,71%35,33 <0,001

N SUVmax PET2 0,87+0,33 1,53+1,68 0,02

N TLG PET2 0,13+0,62 3,20+7,18 0,01

delta N TLG 99,47+2,34  94,55%6,41 <0,001 0,01 6,135 (1,533-24,549)
N MTV PET2 0,10+0,40 2,23+3,71 <0,001

delta N MTV 98,3746,13  76,89+25,98 <0,001

delta WB SUVmax | 81,04+11,99 @ 73,82+14,29 0,006

delta WB TLG 99,59+1,84  87,12+12,21 <0,001

delta WB MTV 97,55+13,36 = 61,19+24,86 <0,001 0,006 0,270 (0,105-0,690)
PET1

WB TLG PET1 58,49+60,37 124,49+209,44 0,038

En el analisis multivariante de estos datos, dos parametros se consolidaron como predictores
independientes de RMC: AN TLG y AWB MTV, indicando que una mayor reduccion de la carga
glucolitica ganglionar y del volumen tumoral metabdlico total se asocian con una probabilidad mas

alta de alcanzar RMC.

Estos resultados tienen varias implicaciones clinicas. En primer lugar, sefialan que la respuesta
metabdlica no es un fenémeno limitado al tumor primario, sino que depende también del grado de
respuesta en la enfermedad ganglionar y en la carga tumoral sistémica. En segundo lugar, muestran
que los parametros cuantitativos pueden actuar como puente entre la interpretacion visual y
categdrica (RMC/no RMC) y la cuantificacién objetiva, proporcionando una base mas sélida para la

estandarizacion de la evaluacién metabdlica.

Hasta donde alcanza la revision bibliografica realizada, no se han encontrado estudios que aborden de
forma sistematica este tipo de analisis, cruzando parametros cuantitativos con la clasificacién binaria

RMC/no RMC. Por tanto, el presente trabajo aporta una aproximacion novedosa que podria facilitar,
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en el futuro, la definicién de umbrales cuantitativos reproducibles como referencia en los informes

clinicos, reduciendo la variabilidad interobservador inherente a la valoracion visual.

Finalmente, la identificacion de pardmetros como AN TLG y AWB MTV como predictores
independientes refuerza la importancia de la dimensidn volumétrica y metabdlica frente al simple
SUVmax y sugiere que la evaluacidon de respuesta en cancer de mama podria evolucionar hacia
modelos hibridos que combinen la categorizacién visual con umbrales cuantitativos. Este enfoque
aumentaria la objetividad, la reproducibilidad y la aplicabilidad clinica del PET-TC ¥F-FDG en el

contexto de la quimioterapia neoadyuvante.
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5. Discusion por subtipo molecular

El analisis estratificado por subtipos bioldgicos mostrd que la precisidon diagndstica del PET-TC con 8F-

FDG, asi como la concordancia entre RMC y RPc, varian de forma marcada segun el fenotipo tumoral.

Este comportamiento encaja con la evidencia creciente de que tanto el metabolismo tumoral como la

respuesta terapéutica en el cdncer de mama dependen en gran medida del perfil molecular.

En la presente cohorte los resultados relacionados con el inmunofenotipo permiten destacar varios

aspectos:

En los tumores Triple Negativos, la concordancia entre RMCy RPc fue completa (Kappa = 1.00).
Todas las pacientes con RMC alcanzaron RPc, con sensibilidad, especificidad y valores

predictivos del 100%.

En el grupo HER2+ global, se observd una concordancia moderadamente buena (Kappa =

0.588). La sensibilidad fue del 89%, la especificidad del 74 % y el VPN del 92%.

En el grupo HER2-high, la RMC mantuvo una sensibilidad del 89%, pero con una especificidad
del 58%, VPP del 76% y VPN del 78%.

En los tumores HER2-low, se mantuvo una sensibilidad elevada para la deteccién de RPc (89%,
igual a la del grupo HER2+ global y HER2-high), pero destacando una especificidad superior
(79%), lo que se traduce en un VPN del 96%. Este rendimiento posiciona al PET-TC como una
herramienta potencialmente Gtil para la evaluacion de respuesta en este subtipo emergente.
La reciente redefinicidn del espectro HER2 —que incorpora la categoria intermedia HER2-low
(1+ o 2+ sin amplificacion)— ha puesto de manifiesto la necesidad de biomarcadores

funcionales capaces de aportar informacidon mas alla de la morfologia clasica.

A pesar de considerarse en la nomenclatura clasica como tumores HER2-negativos, presentan
caracteristicas particulares: suelen estar asociados al subtipo luminal B, mostrar grados
histoldgicos mas altos y un mayor indice proliferativo. Revisiones recientes indican que hasta
un 55 % de los canceres de mama podrian clasificarse como HER2-low bajo esta nueva
categoria, lo que abre la puerta a terapias especificas como trastuzumab-deruxtecan, eficaces
incluso en ausencia de amplificacion HER2 (17-19). En la muestra estudiada, los tumores

HER2-low representaron el 40,9 % de los casos.
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En este contexto, disponer de técnicas funcionales como el PET-TC con ¥F-FDG puede resultar
especialmente util para identificar con precision a las pacientes que alcanzan RPc en este
subtipo intermedio, ofreciendo un soporte adicional para plantear estrategias quirudrgicas o

de desescalada terapéutica.

e En contraste, en los tumores Luminal B / HER2-, aunque la sensibilidad fue del 100 %, la
especificidad se redujo al 47 %, con un VPP bajo (38 %) y un VPN del 100 %. Por tanto, en este
grupo la RMC tiene escaso poder para predecir RPc, mientras que la presencia de captacion

metabdlica tras la QTN constituye un indicador muy fiable de enfermedad residual.

Estos resultados coinciden con lo descrito por Han et al. (2020), cuyo metaanalisis mostré mayor
precisidn del PET para predecir RPc en subtipos HER2+ y triple negativo, mientras que su rendimiento
era limitado en subtipos luminales. De forma similar, estudios como los de Kitajima et al. (2018) y Gu
et al. (2017) apuntan que la concordancia entre RMC y RPc es mayor en tumores bioldgicamente mas
agresivos y de alta avidez glucidica. En el trabajo de Baysal et al. (2022) (77) también se observé una

sensibilidad superior del PET en tumores HER2+, triple negativos y luminales B de alta proliferacion.

Este patréon puede explicarse por la mayor avidez glucidica y la mayor proliferacion celular de los
tumores HER2+ y triple negativos, que presentan un metabolismo tumoral mas intenso y homogéneo.
Esta caracteristica facilita tanto la deteccidon basal como la monitorizacion de la respuesta al
tratamiento. En cambio, los tumores luminales, con menor actividad metabdlica y mayor
heterogeneidad intratumoral, pueden plantear dificultades técnicas en la interpretacién de la
captacion en PET. Para que la valoracidn metabdlica sea eficaz, es importante que el tumor presente
una actividad metabdlica suficientemente elevada en el diagndstico, ya que una captacion basal alta

permite evaluar con claridad su descenso tras el tratamiento (113).

En conjunto, los resultados del presente estudio confirman el buen rendimiento del PET-TC post-QTN
en los subtipos HER2+ y triple negativo, caracterizados por una mayor proliferacion y una avidez
glucolitica elevada. Por el contrario, ponen de manifiesto la necesidad de interpretar con cautela la

RMC en los tumores luminales, donde el valor predictivo del PET es mas limitado.

En relacion con los pardmetros semicuantitativos frente a RPc, también se observaron diferencias
relevantes por subtipo. El MTV post-QTN fue el Unico pardmetro que mantuvo significacién en el

modelo multivariante, emergiendo como predictor independiente en los tumores HER2+. Aunque en

178



el resto de subtipos no se alcanzé significacion estadistica en el modelo multivariante —
probablemente por el menor tamafio muestral—, la tendencia fue similar: las pacientes con RPc

mostraron valores medios mas bajos de MTV y TLG, en consonancia con los resultados categoricos.

Este comportamiento coincide con trabajos previos que sefialan que, aunque la respuesta metabdlica
difiere entre subtipos, la estratificacion molecular reduce inevitablemente la potencia diagndstica
global, debido al menor tamafio de cada subgrupo. Algunos autores plantean que los pardmetros
volumétricos podrian ser predictores mas sélidos de recurrencia que de RPc estrictamente,

independientemente del subtipo (115,123).

En sintesis, los resultados refuerzan que el valor diagndstico y prondstico del PET-TC depende en gran
medida del fenotipo tumoral, y que su interpretacién debe contextualizarse siempre segun el perfil
bioldgico de cada paciente. Este enfoque resulta esencial si se pretende integrar el PET en algoritmos
de respuesta adaptativa, con implicaciones directas en ambitos donde se evallan opciones de cirugia

conservadora o estrategias de desescalada terapéutica.

179



180



6. Interpretacion clinica de los hallazgos

Los resultados obtenidos en este estudio respaldan el valor del PET-TC con ¥F-FDG como herramienta
de apoyo en la evaluacién de la respuesta tumoral tras la quimioterapia neoadyuvante (QTN) en el
cancer de mama. La sensibilidad elevada para identificar la respuesta patoldgica completa (RPc), junto
con un valor predictivo negativo (VPN) muy alto, sitian al PET como un instrumento especialmente
util para detectar la persistencia de enfermedad residual, sobre todo en subtipos bioldgicos de mayor

agresividad, como los HER2+ y los tumores triple negativos.

Desde una perspectiva clinica, la ausencia de captacién patoldgica tras la QTN —definida como
respuesta metabdlica completa (RMC)— sefiala a un grupo de pacientes con alta probabilidad de haber
alcanzado RPc. Aunque en la practica actual la verificacion histoldgica mediante cirugia continda
siendo obligada, estos resultados apoyan que, en un futuro y dentro de protocolos bien disenados,
podrian explorarse estrategias quirdrgicas mas conservadoras en pacientes con RMC estable y

confirmada.

Por otra parte, la presencia de actividad metabdlica residual adquiere una relevancia inmediata. En
esta cohorte, el VPN del 94 % indica que la captacién patoldgica persistente tras el tratamiento se
asocia con una probabilidad muy alta de enfermedad residual en la pieza quirldrgica. Este
comportamiento confiere al PET un papel de herramienta de exclusién muy fiable: cuando persiste la
captacion, resulta poco probable que la paciente haya alcanzado RPc. Esta informacidn puede resultar
util para anticipar la necesidad de intervenciones mas amplias, tanto en el plano quirdrgico (por
ejemplo, una cirugia mas extensa o una linfadenectomia axilar completa en casos con sospecha
ganglionar), como en el terapéutico, valorando opciones adyuvantes especificas segun el subtipo

(como capecitabina o trastuzumab-emtansina).

La informacién proporcionada por los pardmetros semicuantitativos afiade un matiz adicional. El
volumen metabdlico tumoral final (T MTV PET2) aparece como un indicador util para estratificar el
riesgo residual y orientar la planificaciéon quirdrgica. Valores bajos de MTV tras la QTN podrian
favorecer un abordaje conservador, mientras que valores mas elevados sugieren un mayor riesgo de

persistencia tumoral y, por tanto, la necesidad de una cirugia mds amplia.

Ademas, los resultados apoyan el papel del PET como potencial marcador prondstico. La identificacion
de pacientes con mayor riesgo de recaida permitiria ajustar de forma mas precisa la intensidad y la

frecuencia del seguimiento postquirurgico.
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A pesar de estos hallazgos, es importante recordar que el uso del PET-TC con fines predictivos o de
reevaluacidn de respuesta no estd plenamente integrado en las guias clinicas de referencia (NCCN,
ESMO, SEOM), que lo consideran una herramienta con utilidad limitada en la practica rutinaria del
cancer de mama no metastasico. Esta cautela se relaciona con la heterogeneidad de los criterios de
respuesta, la falta de estandarizacién en los pardmetros cuantitativos y la necesidad de validacién en
series multicéntricas amplias. Aun asi, los resultados del presente estudio contribuyen a reforzar la
evidencia necesaria para una futura integracién del PET en algoritmos de decision mas precisos y

personalizados.
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7. Fortalezas y limitaciones del estudio

El estudio presenta varios elementos que respaldan la solidez de sus resultados. En primer lugar, su
disefio prospectivo y unicéntrico permitidé mantener una notable uniformidad en los protocolos de
tratamiento, en los tiempos de adquisicion de las imagenes y en los criterios de evaluacion histoldgica.
Esta homogeneidad redujo la variabilidad propia de los estudios multicéntricos y favorecié una
comparacién mas coherente entre los distintos pardmetros analizados. A ello se suma que la
evaluacion metabdlica incluyd no solo el tumor primario, sino también la afectacién ganglionar
locorregional y la enfermedad global, lo que ofrece una vision mas completa de la respuesta a la

guimioterapia neoadyuvante (QTN).

Otro aspecto destacable es la integracion de diferentes aproximaciones metodoldgicas. El analisis
cualitativo (RPc/noRPc y RMC/noRMC) se complementd con un estudio cuantitativo amplio que
incorporé parametros metabdlicos y volumétricos (SUV, MTV, TLG vy sus variaciones), ademas de su
validacién frente a la clasificacidén binaria de Respuesta Metabdlica (RMC / noRMC). Este enfoque
permitié valorar el rendimiento del PET-TC desde perspectivas complementarias y aportd un nivel
adicional de profundidad mediante los modelos multivariantes centrados en los parametros

volumétricos.

A pesar de ello, existen limitaciones que deben considerarse. Aunque el tamafio muestral total (n =
105) supera al de muchas series previas, la distribucion por subtipos redujo el nimero de pacientes en
algunos grupos, como los tumores triple negativo, lo que condiciona la potencia estadistica y la
posibilidad de generalizar los resultados. Por otro lado, si bien el disefio unicéntrico ha aportado
homogeneidad, no se controlé de forma estricta el intervalo temporal entre la biopsia diagndstica y el
PET basal (PET1), ni entre la finalizacién de la QTN y el PET de reevaluacion (PET2), lo que podria haber

introducido cierta variabilidad en los hallazgos metabdlicos.

Otro aspecto a considerar es que la muestra incluyd pacientes con estadios tumorales relativamente
precoces (lIA, 1IB), donde el valor diagndstico del PET es mas limitado segun la literatura. Por otro lado,
no se incluyeron tumores lobulillares infiltrantes ni tumores Luminal A, subtipos en los que el PET ha
demostrado un rendimiento inferior. Estas decisiones pudieron influir tanto en los valores de

capacidad diagndstica como en la comparabilidad con otras cohortes publicadas.

Desde el punto de vista técnico, algunas pacientes no disponian de pardmetros cuantitativos

completos, especialmente aquellos sin afectacidon ganglionar en el diagnédstico, lo que redujo el tamafio
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efectivo para ciertos analisis axilares. Aun asi, todas las exploraciones fueron revisadas por dos
médicos nucleares con experiencia en oncologia, de forma independiente y ciega a los datos clinicos,
resolviendo por consenso las discrepancias. Este procedimiento refuerza la fiabilidad del analisis y

minimiza el sesgo de lectura.

En conjunto, y pese a las limitaciones sefialadas, el estudio aporta una visién estructurada y
clinicamente aplicable del papel del PET-TC en el contexto neoadyuvante del cdncer de mama. El
enfoque metodoldgico, junto con el analisis detallado por subtipos y parametros metabdlicos,
convierte a este trabajo en una contribucién relevante que ayuda a fortalecer la base cientifica

necesaria para una futura integracion de estas herramientas en la practica clinica individualizada.
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8. Futuras lineas de investigacion

8.1. Biomarcadores de imagen avanzados y radiémica

La estandarizacidn de los pardmetros volumétricos constituye un paso esencial para avanzar hacia una
aplicacién clinica mas amplia del PET en el contexto neoadyuvante. En este estudio, tanto el volumen
tumoral metabdlico (MTV) como la glucélisis tumoral total (TLG) mostraron un rendimiento predictivo
superior al del SUVmax, en consonancia con lo descrito en trabajos previos. Sin embargo, su
incorporacion a la practica clinica sigue siendo limitada, en gran medida por la ausencia de puntos de
corte consensuados y por la variabilidad en los métodos de segmentacién. Esta heterogeneidad
dificulta la comparacién entre estudios e impide su integracion en algoritmos terapéuticos

estandarizados (103).

Por este motivo, la definicion de umbrales reproducibles y validados en cohortes amplias y
multicéntricas se plantea como una prioridad. Solo mediante protocolos de segmentacion
homogéneos y valores de referencia aplicables a diferentes entornos clinicos sera posible que el MTV
y el TLG trasciendan el ambito de la investigacion y pasen a considerarse biomarcadores de uso

habitual, incluidos en guias y consensos internacionales.

Mas alla de los parametros volumétricos clasicos, la radiémica aplicada al PET-TC y al PET-RM
representa un campo en expansion. Esta disciplina permite extraer informacion adicional de las
imagenes —formas, texturas, heterogeneidad interna— mediante algoritmos especificos, con el
objetivo de identificar patrones metabdlicos asociados a la respuesta patoldgica completa, al riesgo de
recurrencia o a la supervivencia. Estudios recientes han mostrado que estos descriptores podrian
superar algunas limitaciones de los parametros tradicionales y aportar una caracterizacion mas

profunda de la biologia tumoral (124-126).

El desarrollo futuro apunta hacia la integracién de radiémica, inteligencia artificial y aprendizaje
automatico (machine learning). Los modelos combinados que integren parametros metabdlicos
convencionales (SUV, MTV, TLG), métricas radidmicas y variables clinicas o moleculares tienen el
potencial de generar sistemas de prediccion mas robustos y adaptados a cada paciente (127). A pesar
de este avance, persisten limitaciones relevantes, como la falta de estandarizacién técnica, la
heterogeneidad de los algoritmos y la escasa validacién externa, que todavia dificultan su

implementacién rutinaria.
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En conjunto, la estandarizacion de los pardametros volumétricos constituye el primer paso para ampliar
el uso clinico del PET, mientras que la radiémica y los modelos basados en inteligencia artificial
representan la proyeccidon futura hacia herramientas predictivas multimodales, alineadas con los

principios de la oncologia de precisidn.

8.2. Desescalada quirudrgica y seleccion de “exceptional
responders”

La posibilidad de reducir, e incluso evitar, la cirugia en determinadas pacientes que alcanzan una
respuesta patoldgica completa (RPc) tras la quimioterapia neoadyuvante constituye uno de los
enfogues mas innovadores actualmente en investigacién. Esta linea de trabajo se apoya en la mejora
progresiva de las técnicas de imagen y de las biopsias dirigidas, que permiten valorar con mayor
precision la ausencia de enfermedad residual en pacientes seleccionadas, conocidas como exceptional

responders.

Diversos ensayos recientes, entre ellos el RESPONDER trial y otros estudios similares (128-132), han
analizado la viabilidad de utilizar la biopsia asistida por vacio (BAV) después de la QTN como método
de confirmacidn de RPc. Estos trabajos han evaluado especificamente las tasas de falsos negativos y la
seguridad de la técnica como posible alternativa a la cirugia. La integracidn de los hallazgos de la BAV
con la respuesta metabdlica completa en el PET (RMC) podria mejorar todavia mds la capacidad de

identificar a las pacientes en las que la omisién de cirugia seria razonable.

La evidencia disponible indica que esta estrategia podria ser especialmente adecuada para los subtipos
HER2+ y triple negativo. En estos grupos, la frecuencia de RPc es mads elevada y la correspondencia
entre los hallazgos metabdlicos y patoldgicos tiende a ser mas estrecha, lo que facilita la seleccién
precisa de candidatas a desescalada quirdrgica. En tales casos, un enfoque combinado basado en
criterios metabdlicos y confirmacién histolégica podria abrir la puerta a un modelo de cirugia mas

individualizado y alejado del abordaje universal tradicional.

A pesar de su potencial, esta aproximacidn requiere establecer umbrales de seguridad claramente
definidos. La literatura coincide en que una tasa de falsos negativos inferior al 10 % seria necesaria
para garantizar la seguridad oncoldgica, junto con la validacién en ensayos clinicos randomizados que

incluyan resultados de supervivencia libre de recaida y supervivencia global.
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En conjunto, la estrategia de desescalada quirlrgica basada en criterios metabdlicos y confirmacion
histolégica representa una via de investigacion especialmente prometedora. Si su eficacia se confirma
en estudios mas amplios, podria modificar de forma sustancial el manejo del cdncer de mama en
pacientes seleccionadas, reduciendo la morbilidad quirdrgica sin comprometer los resultados

oncoldgicos.

8.3. Avances tecnoldgicos: PET-RM, equipos dedicados y nuevas
modalidades

El desarrollo tecnolégico constituye otra linea de investigaciéon fundamental para optimizar el uso del
PET en el cancer de mama. Entre las modalidades emergentes, el PET-RM ocupa un lugar destacado.
Esta técnica hibrida combina la informacién multiparamétrica de la resonancia magnética —
incluyendo secuencias dinamicas y de difusién— con la capacidad del PET para caracterizar la actividad
metabdlica. La obtencién conjunta de datos morfoldgicos, funcionales y metabdlicos en un Unico
estudio, junto con una menor exposicion a radiacion respecto al PET-TC, la convierte en una

herramienta especialmente atractiva en el contexto neoadyuvante.

Los primeros trabajos publicados apuntan a que el PET-RM puede mejorar la precisién en la evaluacion
de la respuesta al tratamiento, sobre todo en lesiones residuales pequefias o en situaciones en las que
la interpretacion de la RM convencional resulta compleja (133,134). No obstante, serd necesario
realizar estudios comparativos frente a la RM estandar y al PET-TC de cuerpo entero para determinar

su verdadero impacto clinico, tanto en la prediccion de la RPc como en la planificacion quirurgica.

Otra innovacion relevante es el desarrollo de equipos PET dedicados de mama (dbPET, dedicated
breast PET). Estos dispositivos, disefiados especificamente para el estudio mamario, ofrecen una
resolucidn espacial superior a la de los equipos convencionales y permiten detectar lesiones de menor
tamafio. La alta sensibilidad del dbPET para identificar lesiones subcentimétricas y su capacidad para
caracterizar con mayor precision la respuesta local tras la QTN lo sitian como una herramienta con
potencial utilidad, especialmente en la planificacion de cirugias conservadoras o en casos de

enfermedad multifocal (135).

Estas tecnologias deben entenderse dentro de un enfoque multimodal. PET-RM, dbPET y PET-TC
pueden desempefiar papeles complementarios segun el subtipo tumoral, el estadio clinico o la

disponibilidad tecnoldgica de cada centro. El desafio de futuro sera determinar qué modalidad aporta
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un beneficio real en términos de precisiéon diagndstica y utilidad clinica, y en qué escenarios resulta

justificado su uso.

En conjunto, los avances en imagen hibrida y en sistemas dedicados abren una via prometedora hacia
una evaluacién mas precisa y personalizada de la respuesta tumoral. Sin embargo, su implementacion
generalizada dependera de su validacién en cohortes amplias y de un analisis riguroso de su coste-

efectividad en la practica clinica.

8.4. Nuevos radiofarmacos y fenotipado tumoral funcional

El desarrollo de nuevos radiofarmacos amplia de forma significativa el potencial del PET mas alla de la
BE-FDG. En los ultimos afios han surgido trazadores capaces de explorar aspectos concretos de la
biologia tumoral, lo que abre la posibilidad de realizar un fenotipado funcional no invasivo con

aplicaciones diagndsticas, prondsticas y terapéuticas.

Entre las lineas mas prometedoras destacan los inhibidores de la proteina activadora de fibroblastos
(FAPI). Trazadores como el %®Ga-FAPI-46 han mostrado un contraste tumor/fondo muy elevado,
permiten estudiar el estroma tumoral y reducen algunas de las limitaciones inherentes a la FDG, como
la captacién inflamatoria o el descenso transitorio del metabolismo tras la quimioterapia. Ademas, su
estructura los posiciona como candidatos adecuados para aproximaciones teragnédsticas, en las que

un mismo vector molecular puede emplearse para diagndstico y para terapia dirigida (136).

Otros radiofarmacos ofrecen informacion complementaria sobre diferentes ejes de la biologia tumoral

(112):

o BF-fluoroestradiol (FES): cuantifica la expresién de receptores de estrégeno (ER), lo que resulta
de gran valor en tumores luminales. Permite monitorizar respuesta a terapias endocrinas y

podria complementar a la FDG en subtipos de menor avidez glucidica.

e BF-fluorotimidina (FLT): marcador de proliferaciéon celular que refleja la actividad de la
timidina-quinasa 1. Ha demostrado utilidad para detectar de forma precoz la respuesta a la

guimioterapia, incluso antes de que aparezcan cambios visibles con FDG.

e BF-fluoromisonidazol (FMISO): evalta la hipoxia tumoral, un factor estrechamente
relacionado con resistencia terapéutica y mal prondstico. Su empleo podria ayudar a

identificar pacientes menos sensibles a la QTN y orientar estrategias alternativas.
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Otro campo en expansion es el de los radiofarmacos dirigidos a HER2 (137). Estudios con anticuerpos
y fragmentos radiomarcados, como el 8Zr-trastuzumab, el ®*Cu-trastuzumab o los %8Ga-affibodies, han
demostrado que es posible caracterizar de forma no invasiva la expresion de HER2 tanto en la lesién
primaria como en la enfermedad metastasica. Este abordaje permitiria optimizar la selecciéon de
pacientes para terapias anti-HER2 y monitorizar fenédmenos como la heterogeneidad intratumoral o la

aparicién de resistencia, aspectos dificiles de evaluar mediante una Unica biopsia.

Por otra parte, la investigacion reciente también ha explorado la utilidad de los trazadores dirigidos
contra el antigeno de membrana especifico de la préstata (PSMA) en el cadncer de mama. Aunque la
expresion tumoral directa de PSMA es baja, se ha descrito su presencia en la neovasculatura, con
mayor frecuencia en tumores triple negativo y HER2+. Este patron abre la puerta a su uso como
marcador de angiogénesis y como diana potencial para enfoques teragndsticos, como Y’Lu-PSMA,
especialmente en tumores agresivos o con alternativas terapéuticas limitadas (138). Sin embargo, la
proporcién de falsos positivos descrita (aproximadamente 5-20 %) podria limitar su aplicabilidad, por
lo que son necesarios estudios adicionales que aclaren la especificidad de su captacién y su verdadero

valor clinico, asi como su papel en la monitorizacion de terapias antiangiogénicas.

En conjunto, estos desarrollos sitlan a los nuevos radiofarmacos como un complemento esencial de
la ®F-FDG. Su capacidad para caracterizar de forma integral distintos componentes del tumor —
estroma, hipoxia, receptores hormonales, expresion HER2 o angiogénesis PSMA— y su potencial para
integrarse en estrategias teragndsticas los convierten en herramientas de gran interés. El siguiente
paso sera su validacidon en ensayos multicéntricos y estratificados por subtipo molecular, evaluando
tanto su relacion con la RPc como su impacto en la estratificacion terapéutica y en los desenlaces

clinicos a largo plazo.
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Xl. CONCLUSIONES
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1. El PET-TC con BF-FDG realizado al finalizar la quimioterapia neoadyuvante presenta un
rendimiento elevado para identificar la respuesta patolégica completa (RPc) en pacientes con cancer
de mama. La ausencia de captacién metabdlica se asocié con una sensibilidad alta en la prediccion de
RPc, mientras que la persistencia de captacion mostré una fuerte relacién con la presencia de tumor
residual, hallazgos que avalan su utilidad para discriminar eficazmente entre RPc y enfermedad

residual segln el patrén metabdlico observado.

2. Se ha demostrado una correlacidn significativa entre la respuesta metabdlica observada en el
PET-TC vy la respuesta patoldgica final, tanto a nivel del tumor primario como de la afectaciéon
ganglionar locorregional, especialmente en aquellos casos con mayor agresividad bioldgica. Entre los
parametros semicuantitativos evaluados, el volumen metabdlico tumoral residual (T MTV PET2) se

identificé como un predictor independiente y consistente de respuesta terapéutica.

3. La capacidad predictiva del PET-TC varia segun el subtipo molecular del cdncer de mama, siendo
especialmente robusta en los subtipos HER2+ y triple negativo, y mas limitada en tumores luminales.
Esta variabilidad subraya la importancia de interpretar los hallazgos metabdlicos segin el perfil
bioldgico del tumor y apoya la necesidad de aplicar criterios personalizados en la valoracién funcional

tras la quimioterapia neoadyuvante.
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