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Resumen

Para determinar la utilidad de los estudios gammagraficos con 99mTc-L-
cisteina, en la deteccién del cancer de mama, fueron estudiadas 100 pacientes
mujeres mediante ultrasonido, mamografia y gamagrafia. Las imagenes gamagraficas
fueron adquiridas a los 15 minutos y una hora después de la inyecciéon del
radiofarmaco. Los resultados histopatolégicos constituyeron Ila prueba de
confirmacién: 64 pacientes fueron concluidos como portadoras de carcinoma de
mama Yy 36 con lesiones benignas. Los valores de sensibilidad, especificidad y
exactitud diagndstica de los estudios gamagraficos fueron: 98,4%, 94,4 % y 97%,
respectivamente. El valor predictivo positivo fue 96,9% y el valor predictivo negativo
fue 97,1%. Existié infiltracion metastasica de los ganglios axilares en 20 de las
pacientes estudiadas; 70% fueron detectados por la gamagrafia con 99mTc-L cisteina.
Conclusiéon: La gamagrafia con 99mTc-L-cisteina resultdé util para la detecciéon del
cancer de mama.
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Abstract

To determine the usefulness of scintigraphic studies with 99mTc-L-cysteine in
the detection of breast cancer, 100 female patients were studied by ultrasound,
mammography and scintigraphy. The scintigraphic images were acquired at 15
minutes and one hour after injection of the radiopharmaceutical. Histopathologic
results were the confirmation test: 64 patients were completed as having breast
carcinoma and 36 benign lesions. The scintigraphic studies obtained value of
sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of: 98.4%, 94.4% and 97% respectively.
The positive predictive value was 96.9% and the negative predictive value was 97.1%.
There was infiltration of axillary lymph nodes in 20 of the patients studied, 70% were
detected by 99mTc-L-cysteine. Conclusion: 99mTc-L-cysteine was useful for the
detection of breast cancer.
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Introduccion

Los tumores de mama son la causa
mas comun de cancer en la mujer,
constituyendo un problema grave en la
actualidad para la salud social!*2!,

Durante décadas trazadores como
el 99MTc-DTPA, 99MTc-pertecnetato o el
67Ga, fueron estudiados en la valoracién
del cancer de mama, pero los resultados
obtenidos fueron desalentadores(34!, La
aparicibn de nuevos radiofarmacos,
como el 2017, 99mTc-MIBI, 99MTc-
tetrofosmin, o la aplicaciéon de trazadores
clasicos pero con una nueva orientacion,
como el 99MTc-MDP, ha permitido
desarrollar la gamagrafia de mamat>8l, A
partir de 1992 comienzan a aparecer los
primeros trabajos publicados sobre
99MTc-MIBI en céncer de mama
convirtiéndose este radiotrazador en el
de elecciénleZ],

En la dltima década la Tomografia
por Emision de Positrones (PET) y los
equipos hibridos PECT-CT han abierto
una amplia posibilidad para el
diagnéstico y la estadificacién del cancer
de mama. La PET-18FDG es una técnica
de imagen que pone en evidencia los
cambios del metabolismo glicolitico que
de forma muy precoz se manifiestan a lo
largo de todo el proceso tumoral. No
obstante, su principal limitacién en el
cancer de mama es la deteccién de
lesiones tumorales de pequefo tamafo o
de micrometastasis ganglionares
axilares, ademas de que los costos de los
estudios son elevados, lo que dificulta su
empleo sistematico en los paises de
menos recursos!él,

En nuestros dias, la busqueda de
nuevos radiofarmacos propios del
organismo y por ende menos téxicos es
un objetivo importante de investigacion,
existe gran tendencia a buscar
sustancias de bajo peso molecular que
sean propias del organismo, para
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emplearlas como
marcadores tumorales.

radiofdrmacos vy

La Cisteina es un aminoacido no
esencial azufrado que puede oxidarse y
dar Cistina. Se sintetiza a partir de la
Metionina, que es un aminoacido
esencial, por medio de dos reacciones:
transmetilacién, en la que la Metionina
se transforma en Homocisteina vy
transulfuracion, en la que la
Homocisteina pasa a ser Cisteina. Este
aminoacido va a formar parte de
proteinas de gran importancia bioldgica
como son la Taurina y el Glutatién. Junto
con la Cistina, realiza una funcién de
desintoxicacién, en concreto actua como
antagonista de los radicales libres. La
Cisteina es un aminoacido que interviene
en la producciéon de diferentes moléculas
de caracter proteico (anticuerpos,
enzimas, hormonas y otras) en el
organismo!219l En el caso de los tumores
se ha determinado que esta relacionada
con los mecanismos de resistencia de
éstos a determinados agentes
citostaticos!il-12],

Cuando existe una lesion tumoral,
las células que la forman, muestran un
incremento en su metabolismo y en la
mitosis, respecto al tejido adyacente, lo
cual hace que requieran grandes
cantidades de aminoacidos para la
produccién de las moléculas proteicas
que necesitan para mantener sus
funciones. De ahi que diferentes
aminoacidos y sus derivados hayan sido
utilizados para la deteccién de tumores
malignos. La facilidad de marcaje de la
Cisteina con 99MTgc, la convierte en este
sentido en un buen candidato como
radiofarmaco en la deteccién de
neoplasias. Estudios anteriores muestran
la utilizacion de Ila Cisteina como
detector de tumores malignos, aunque
estos aun son escasos 'y no
concluyentes!13-17],
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El objetivo del presente trabajo fue
determinar la utilidad de los estudios
gammagraficos con 99MTc-L-cisteina en
la deteccién de tumores malignos de
mama.

Método

Se incluyeron 100 pacientes
femeninas, provenientes de la consulta
de oncologia del Hospital Clinico-
Quirdrgico “Joaquin Albarran” (Ciudad de
La Habana, Cuba) con los siguientes
criterios:

Criterios de inclusion

Mujeres mayores de 18 afos con
nddulo palpable y sospecha de cancer de
mama, que debian ser sometidas a
cirugia 'y biopsia  post-quirdrgica,
pacientes que estuviesen de acuerdo en
participar voluntariamente en el ensayo
y lo expresaran por escrito mediante la
firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Pacientes embarazadas o lactando,
pacientes que no cumplan los criterios
de inclusion.

El ultrasonido se realizé con el
objetivo fundamental de valorar Ilas
lesiones como sélidas o liquida. Se
consideré positivo los tumores sdlidos.
La mamografia fue realizada empleando
las  técnicas convencionales para
screening, se obtuvieron vistas
mediolateral y craniocaudal,
frecuentemente se complementé con
vistas oblicuas adicionales e imagenes

de amplificacion. En el informe se
confecciond considerando cuatro
criterios: Positiva, Sospechosa,

Indeterminada y Negativa.

Radiofarmacos, preparacion, control
de calidad y dosis a inyectar

99MTc | cisteina: Se diluyé un kit
liofilizado de pirofosfato de sodio
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(CENTIS, Cuba) con 5 mL de solucion
salina fisioldgica (NaCl 0.9%),
previamente gaseada con nitrégeno. De
esa solucion se tomé 0.1 mL y se le
adicion6 a un vial al vacio, que contenia
2mg de L-cisteina en 0.5 mL de
hidrégenocarbonato de sodio 0.1M.
Posteriormente, se le adicion6 1295 MBq
(35 mCi) de pertecnetato de sodio eluido
de un generador de 99mME-99MTC
(CENTIS, Cuba) y se incubdé durante 10
min a temperatura ambiente.

El control de calidad se realiz6
mediante cromatografia de papel
ascendente, empleando tiras de papel
Whatman 3MM de 5 x 80mm. Como
fases moviles se usaron metiletilcetona y
solucion salina (NaCl 0.9%). En la
primera corre con el frente el tecnecio
libre, mientras que la 99MTc-L-cisteina y
el radiocoloide permanecen en el punto
de aplicacién. En la segunda migran con
el frente el 99MTc-L-cisteina y el
tecnecio libre, quedando en el punto de
aplicacién el radiocoloide.

Las imagenes gamagraficas fueron
adquiridas en una camara gama
(Siemens DIACAM, EEUU), después de la
administraciéon endovenosa de 2 mg de
L-cisteina marcada con 925-MBq (20mCi)
de 99MTc, en la vena dorsal del pie. Se
tomaron vistas planas utilizando un
colimador de alta resoluciéon y bajas
energias, ventana de =20 % centrada en
el fotopico de 140 keV, matriz 256 x 256
y 10 min de adquisicion como condicién
de parada. Las imagenes se adquirieron
a los 15 minutos y una hora después de
la inyeccién siguiendo la siguiente
secuencia: vista lateral de la mama
sospechosa, vista lateral de la mama
contralateral y vista anterior. Las axilas
fueron visualizadas en todas |las
proyecciones.
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Criterio de interpretacion de la ga-
magrafia

Toda captacidon focal o multifocal de
99MTc-L-cisteina fue considerada como
sugestiva de malignidad
independientemente de su grado de
captaciéon. Las imagenes adquiridas
fueron evaluadas por tres especialistas y
el resultado se emitié por consenso. Se
calculé, ademas, la relacion tumor fondo
(T/F) ubicando regiones de interés (RI)
sobre la lesion y sobre el drea adyacente
normal.

Analisis Estadistico

La sensibilidad, especificidad,
exactitud, valor predictivo positivo (VPP),
y el valor predictivo negativo (VPN),
fueron determinados. Los resultados
histopatolégicos obtenidos mediante
biopsia, constituyeron la prueba de
confirmacién. Las lesiones axilares
fueron evaluadas por separado. Los
restantes valores fueron expresados
como la media * desviacién estandar. Se
usé la prueba de t-Student de dos colas
para comparar las relaciones de
Tumor/Fondo temprana y tardia con un
nivel de significacién p< 0,05.

Resultados

La media de l|la edad de las
pacientes estudiadas fue de 47 x= 13
afos. El tamafo minimo de las lesiones
tumorales mamarias estudiadas fue de
un centimetro, el maximo fue de cinco
centimetros. La media del tamano de las
lesiones tumorales estudiadas fue de 2,2
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+ 1 centimetro. Segln resultado
histolégico 64 pacientes (64%) fueron
carcinomas de mama y 36 lesiones
benignas de la mama (36%).

El ultrasonido mostré los siguientes
resultados:

46 verdaderos positivos (VP), 26
verdaderos negativos (VN), 10 falsos
positivos (FP) y 18 falsos negativos (FN)
de cancer de mama. Los valores de
sensibilidad, especificidad y exactitud
diagnostica fueron de 71.8%, 72.2 %,
72.0%, respectivamente, el valor
predictivo positivo (VPP) fue de 82.1 % vy
el valor predictivo negativo (VPN) fue de
59.0%. El coeficiente Kappa fue de K=
0.165.

La mamografia obtuvo segln sus
criterios de interpretacion:

46 casos positivos, 24 sospechosos,
12 indeterminados y 18 negativos de
cancer de mama (tabla 1). El analisis de
los casos positivos y negativos
comparados con los resultados
histoldégicos concluyé con: 38 VP, 10 VN,
8 FP y 8 FN. Entre los casos reportados
como sospechosos existieron 14
positivos y 10 negativos, y entre los
reportados indeterminados 4 positivos y
8 negativos de cancer de mama. Los
valores de sensibilidad, especificidad y
exactitud diagnostica encontrados
fueron de 82.6%, 55.5% y 75 %,
respectivamente. El VPP fue de 82.6 % y
el VPN de 55.5%. El coeficiente Kappa
resultdé k = 0.335.
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Tabla 1. Comparacion de los resultados obtenidos por la mamografia y
la biopsia post-quirurgica.

Resultados de la Histologia*
mamografia

Positiva | Negativa | Total

Positiva 38 8 46

Sospechosa 14 10 24

Indeterminada 4 8 12

Negativa 8 10 18

Total 64 36 100

*Positiva o Negativa de céncer.

En la tabla 2 puede observarse la 97%, respectivamente, el Valor

distribucion de las pacientes segln los
resultados histopatoldgicos y el niumero
de casos reportados como positivos por
la gamagrafia con 99MTc-L-cisteina. Los
estudios gamagréaficos mostraron: 63 VP,
34 VN, 2 FP y 1 FN, los valores de
sensibilidad, especificidad, exactitud
diagnéstica fueron de 98.4%, 94.4 %,

predictivo positivo fue 96.9%, y el Valor
predictivo negativo fue 97.1%. El
coeficiente Kappa resulté de k = 0.934.
La comparacion de los resultados
obtenidos por la mamografia y la
gamagrafia con 99MTc-L-cisteina pueden
observarse en el grafico 1.

Tabla 2. Resultados de los estudios gammagraficos en relacién con los resultados
histolégicos obtenidos mediante la biopsia post quirurgica.

Resultados Histoldégicos n Gamagrafia con 99mTc-L-
cisteina**

Carcinoma Ductal Infiltrante 52 51
Carcinoma Lobulillar 12 12
Displasia 16 0
Enfermedad Fibroquistica 4 0
Hiperplasia Epitelial Atipica 4 1
Tumor Phyllodes 2 1
Fibroadenoma 10 0

Total 100 65

** NUmero de casos con estudio gammagraficos positivos.
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Resultados. Mamo grafia-Gammagrafia con #™Te-Lcisteina

B Mamografla B Gammagrafia

Sesibilidad

Especificidad

Exactitud VFP VPN

Grafico 1. Comparaciéon de los resultados mamografia-gamagrafia con
99mTc- L-cisteina. Porcentaje de casos detectados por ambas técnicas.

VPP: Valor predictivo positivo.
VPN: Valor predictivo negativo.

La mayoria de los tumores
diagnosticados fueron encontrados en la
mama izquierda. En 20 de las pacientes
se realizé diseccion ganglionar,
respondiendo a los resultados de Ila
biopsia durante el acto quirdrgico. El
70% de estas pacientes (n=14) habian
mostrado captacién axilar en la
gamagrafia con 99MTc-L-cisteina.

El tamafo menor de las lesiones
visualizadas por los procedimientos de
imagenes empleados fue de 1 cm. En la
figura 1 y 2 se muestran las imagenes
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gamagraficas de dos
carcinoma de mama.

pacientes con

La relacién  tumor/fondo fue
calculada para los estudios gamagraficos
con 99MTc-L-cisteina. La media de la
relacién Tumor/Fondo de los estudios a
los 15 minutos fue de 1,87+ 0,27 y la
media de la relacién Tumor/Fondo a la
hora post-inyeccion fue de 2,03 += 0,70.
La prueba t-Student de dos colas mostré
que no existid diferencias significativas
entre estas dos magnitudes (p= 0,438).
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Lateral izquierda Lateral derecha

Figura 1. Vistas gammagraficas, laterales, Izquierda y derecha a los 15
minutos post inyeccién en una paciente de 45 afios con nédulo de 4 cm.
en la mama izquierda, se observa captacién del 99mTc-L-cisteina en darea
del tumor y ademas en regién axilar. El resultado histopatoldégico post
quirdrgico reporté un carcinoma ductal infiltrante con metdastasis en

ganglios axilares.
‘ o

Figura 2. Vistas laterales izquierda y derecha a los 15 minutos y una hora
post inyeccién de una paciente de 58 anos de edad con nédulo de 2,5
centimetro en la mama derecha. Se observa captacién del 99mTc-L-
cisteina en el drea del tumor. El resultado histopatolégico post quirdrgico
reportd un carcinoma lobulillar.
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Discusion

Varios estudios han confirmado la
utilidad de la gamagrafia con 29™ Tc-MIBI
en el diagndstico de pacientes con
cancer de mamal®7:18.191 E| resultado
global de estos es en general bueno,
reportandose valores de sensibilidad en
un rango de 84% a 92% y de
especificidad entre 72% y 100%!6:71.

La Tomografia por Emisién de
Positrones (PET), los equipos hibridos
PECT-CT y la deteccién del ganglio
centinela, han demostrado una vasta
posibilidad para el diagnéstico y Ila
estadificacién del cdncer de mamal20.21],
No obstante, no es posible realizar con
frecuencia estas técnicas en paises de
€SCaso0s recursos.

En la actualidad, existe un interés
marcado por la blsqueda de sustancias
de bajo peso molecular que sean propias
del organismo. La Cisteina es uno de los
veintidés aminoacidos que utilizan las
células para sintetizar proteinas, esta
codificada en el ARN mensajero y puede
ser encontrada en muchas proteinas por
todo el cuerpo. La N-acetyl y la L-
cysteina (NAC) son una forma modificada
de la Cisteina. La Cisteina y la NAC han
demostrado un crecimiento de los
niveles de antioxidantes, ademas Ila
Cisteina estd formada por azufre, que es
necesario para la estructura proteinica,
la actividad enzimatica, y el metabolismo
de la energia [9:10],

Se ha planteado por algunos
autores la posibilidad de marcar el
aminoacido L-cisteina con 29MTc y
emplearlo en el diagnéstico de
determinadas neoplasias malignas [13-
161 Ercan y colaboradores lo han
empleado de forma experimental como
marcador inflamatoriol22l. No obstante,
las muestras de los pacientes estudiados
han sido muy pequefas y se reportan

escasos trabajos.
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En el presente estudio, Ia
gamagrafia con 29™MTc-L-cisteina alcanzé
valores muy superiores a los mostrados
por la mamografia. La media de la edad
de las pacientes mostré que se trataban
de mujeres jévenes, donde la densidad
del tejido mamario es mayor y por ende
es donde mayor utilidad reporta el
empleo de los estudios gammagréficos y
mayores limitaciones presenta la
mamografia. Al comparar los valores de
sensibilidad, especificidad y exactitud
con los obtenidos por otros autores que
han empleado gamagrafia con 29MTc-
MIBI, podemos ver que son muy
similares, con la ventaja por parte de la
Cisteina de ser un componente propio
del organismo, que se obtiene a muy
bajo costo y donde el marcaje constituye
un proceder muy sencillo.

La comparacién de los valores de la
media relacion tumor/fondo obtenida por
la gamagrafia con 99™MTc-L-cisteina a los
15 minutos y una hora después de
administrado el radiofarmaco no
presento diferencias significativas, ni
variacion importante de acuerdo al
tamano del tumor, por consiguiente, se
puede concluir que son util ambos
tiempos para la visualizacion de los
tumores de mama.

Sélo uno de los casos estudiados
con cancer de mama no fue detectado
por la gamagrafia con 2°MTc-L-cisteina,
mostrando imagenes negativas. Los
resultados histopatolégicos, reportaron
un carcinoma ductal infiltrante. Se traté
de una mujer, blanca, de 50 afos, con un
ndédulo de 2 cm en el cuadrante inferior
interno de la mama izquierda, este
cuadrante se caracteriza por ser de dificil
valoracion no solo en los estudios
gammagréaficos, sino ademds por otros
métodos de imagen.

Otra importante causa de falsos
negativos en la gamagrafia es la
relacionada con los tumores que
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presentan resistencia a la quimioterapia.
Estudios previos muestran que en estos
casos ocurre una eliminacién muy rapida
de determinados productos por las
células malignas, las cuales poseen una
sobre expresidn a nivel de la membrana
citoplasmédtica, de una glicoproteina
lamada P (Pgp) [6, 23], esto puede
originar imdgenes gamagréaficas falsas
negativas por salida muy rapida del
radiofarmaco del exterior de la célula.
Algunos estudios previos relacionan a la
Cisteina con los mecanismos de
resistencia a determinados agentes
citostaticos!t1-121.  Se  constaté con
posterioridad, durante el seguimiento
evolutivo de esta paciente, la mala
respuesta al tratamiento,
lamentablemente no fue posible Ia
determinacién de la expresién de P-
glicoproteina.

La mayoria de los casos reportados
por la mamografia como sospechosos y
cuatro de los casos indeterminados,
fueron identificados por la biopsia como
cancer mama. Estos fueron detectados
con precisibn como positivas de
malignidad en las imagenes
gammagraficas con 29MTc-L-cisteina, aun
en aquellas pacientes con mamas
densas. Todo lo anterior demuestra que
la gamagrafia con 99MTc-L-cisteina
puede ayudar y resultar muy atil en la
evaluacién de casos con resultados de
mamografia dudosos.

Existieron dos imagenes falsas
positivas. Uno de ellos correspondié a
una mujer 43 anos de edad con un
noédulo de dos centimetros en el
cuadrante superior externo de la mama
derecha. En este caso la mamografia fue
sospechosa y la biopsia demostré una

hiperplasia  epitelial atipica. Varios
autores diferentes han informado
resultados falsos positivos en las

imagenes de la gamagrafia en pacientes
con trastornos hiperproliferativos[24.23],
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Se ha reportado que los pacientes con
enfermedad proliferativa, sobre todo si
ésta es atipica, tienen un riesgo alto de
cancer de mama. Gupta P vy
colaboradores!26l  mostraron, que la
captacién de 2°MTc-MIBI en las lesiones
benignas de mama, podria asociarse con
cambios proliferativos. Por consiguiente,
en estos casos, podria asociarse las
imagenes falsas positivas con lesiones
pre-malignas. De igual modo el consumo
de aminoacidos en este tipo de lesiones
por parte de las células se ve
incrementado en relacion con las células
del tejido adyacente lo que explicaria la
captacién de 29MTc-L-cisteina.

El otro caso falso positivo fue una
mujer de 46 afos de edad con un nédulo
de 3 centimetro en el cuadrante superior
externo de la mama izquierda. La biopsia
reportd6 un tumor phyllodes. El tumor
phyllodes es un neoplasma mixto de
tejidos conjuntivos y epitelial, similar al
fiboroadenoma, pero es clinicamente
diferente porque puede ser maligno,
ademas en la histologia difiere por alto
nivel de células del estromal??l. Esto
podria explicar la captacién de 29™MTc-L-
cisteina en estos casos.

El grado de afectacién axilar es el
factor prondéstico mas importante en el
cancer de mama. En los Ultimos afios
existe un interés creciente en la
evaluacién de las regiones axilares
mediante la gamagrafia, la deteccidn del
ganglio centinela y el estudio histoldgico
de los ganglios sospechosos, con el
objetivo de la valoracion de la conducta
terapéutica a seguirl21l, En el presente
estudio, los resultados histopatoldgicos
de los ganglios axilares extraidos en el
acto quirdrgico mostraron infiltracion de
la enfermedad en 20 de las pacientes. El
70% de las mujeres con infiltracién de
las cadenas ganglionares axilares fueron
reportadas por la gamagrafia con 29™MTc-
L-cisteina.

pag.9


http://www.alasbimnjournal.cl/alasbimn/index.php?option=com_content&task=view&id=1387&Itemid=355#21
http://www.alasbimnjournal.cl/alasbimn/index.php?option=com_content&task=view&id=1387&Itemid=355#27
http://www.alasbimnjournal.cl/alasbimn/index.php?option=com_content&task=view&id=1387&Itemid=355#26
http://www.alasbimnjournal.cl/alasbimn/index.php?option=com_content&task=view&id=1387&Itemid=355#25
http://www.alasbimnjournal.cl/alasbimn/index.php?option=com_content&task=view&id=1387&Itemid=355#24
http://www.alasbimnjournal.cl/alasbimn/index.php?option=com_content&task=view&id=1387&Itemid=355#12
http://www.alasbimnjournal.cl/alasbimn/index.php?option=com_content&task=view&id=1387&Itemid=355#11

Alasbimn Journal, Year 13, N°53, July 2011 / Afio 13, N° 53, Julio 2011

No fue posible determinar el
nUmero total de ganglios afectados, ya
que el tamafo menor de las lesiones
visualizadas por los procedimientos de

imagenes empleados fue de un
centimetro, lo que pudiera estar
relacionado a la baja resoluciéon del
equipo gamagrafico para el

descubrimiento de volimenes pequefnos
como nédulos linfaticos cuyo tamafo
puede ser menor de un centimetro, asi
como la captacién del fondo
considerablemente mas alta en la regién
axilar.

Posiblemente, el uso de nuevas
camaras gama dedicadas de mayor
resolucién pueda ser un camino a seguir
en estos casos y mejore las posibilidades
para este radiofarmaco. Otra limitacién
del trabajo es el pequeno tamafio de la
muestra estudiada. Ensayos clinicos en
poblaciones mayores serian necesarios.

La mamografia es una técnica de
indudable utilidad en el tamizaje y
diagndstico del cdncer de mama, tanto
en lesiones clinicamente ocultas como
en lesiones palpables [6], no obstante
tiene algunas limitaciones. Es por esta
razén que la gamagrafia de mama debe

ser considerada una técnica
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