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RESUMEN (en espafiol)

En los ultimos tiempos la RM se ha incorporado como técnica de imagen para el diagndstico
del cancer de mama, ya que diversos estudios han comprobado su alta sensibilidad para
diagnosticar lesiones malignas en el parénquima mamario. En este estudio hemos evaluado el
efecto provocado por la inclusion de la RM dentro del protocolo de estadiaje de pacientes
diagnosticadas de cdncer de mama en el Hospital Universitario Central de Asturias, tanto en el

abordaje quirurgico, como en el indice de recidivas durante el seguimiento.

En el estudio se incluyeron 164 pacientes con una media de edad de 53,46 afos. La
sensibilidad de la RM para la deteccidn global del tumor primario fue del 92,64%. La realizacidon
de RM provocé la deteccién de lesiones adicionales no vistas en la mamografia o ecografia
inicial en el 33,53% de la muestra, 65 lesiones distribuidas en categorias BIRADS 3 (25), 4 (35) y
5 (5) en 55 pacientes. Para determinar la naturaleza benigna o maligna de las mismas se
realizaron pruebas adicionales de imagen al 29,26% de la muestra (ecografia de segunda
mirada y proyecciones mamograficas adicionales) e intervencionistas al 20,12%. La realizacion
de las pruebas adicionales modificé el grado de sospecha, reduciendo el nimero de lesiones
sospechosas de malignidad a 20. Se comprobd malignidad en el 26,56% del total de lesiones
adicionales, en 15 pacientes (9,14% de la muestra). El hecho de que la lesién adicional midiera

mas de 10 mm o se detectara en una paciente con un tumor HER 2+ se asocié con mayor




probabilidad de malignidad.

El VPP para las lesiones sospechosas de malignidad en RM fue del 42,50% (17/40) y la
sensibilidad del 100%, con una especificidad del 52,08%. El AUC fue de 0,760 (IC [95%]=0,647-
0,874). Sin embargo, la realizacion de las pruebas de imagen adicionales (fundamentalmente la
ecografia de segunda mirada y el intervencionismo ecoguiado) provocé una disminucion en el
nimero de lesiones sospechosas, de manera que el VPP para las lesiones BIRADS 4-5 en
RM+Eco fue del 80,00%, con una sensibilidad del 94,12%, una especificidad del 91,67% y
VPN=97,98%. En este grupo el AUC fue 0,929 (IC [95%]=0,849-1,00).

La deteccidn de estas lesiones provocé un cambio en el abordaje terapéutico en el 7,92% de la
muestra (10 pacientes con realizacion de mastectomia y 3 con cirugia en la mama
contralateral). Durante el seguimiento (media de 42,64 meses [DS 9,97]) no se produjo ningun

caso de tumor contralateral y Unicamente se detectd una recidiva en el lecho quirurgico.

La realizacion de RM realizada en el HUCA a pacientes con nuevo diagndstico de cancer de
mama permitid realizar un mejor estadiaje de las pacientes, detectando lesiones malignas
adicionales en el 9,14% de la muestra tanto en la mama del tumor principal (7,31%), como en
la contralateral (1,83%). Para ello la ecografia tuvo un papel fundamental, disminuyendo el
numero de lesiones sospechosas y permitiendo la comprobacion histolégica en un alto
porcentaje de los casos. Durante el seguimiento Unicamente se produjo una recidiva local, sin
que se detectara ningun caso de afectacidn contralateral. Aunque la ausencia de grupo control
no permite asignar a la RM estos buenos resultados, hace al menos suponer un efecto

favorable en el pronéstico de las pacientes.

RESUMEN (en Inglés)

In recent times MRI has been incorporated as an imaging technique for the diagnosis of breast
cancer, since several studies have verified its high sensitivity to diagnose malignant lesions in
the mammary parenchyma. In this study we have investigated the effect of including MRI in
the staging protocol of patients diagnosed with breast cancer at the Hospital Universitario

Central de Asturias, both in the surgical approach and in the rate of relapses during follow-up.

The study included 164 patients, with a mean age of 53.46 years; the sensitivity of the MRI for

global primary tumor detection was 92.64%. The use of MRI resulted in the detection of




additional lesions not previously seen by mammography or initial ultrasound in 33.53% of the
sample, 65 lesions distributed in categories BIRADS 3 (25), 4 (35) and 5 (5) in 55 patients. To
determine the benign or malignant nature of the lesions, additional imaging tests were
performed on 29.26% of the sample (“second-look” ultrasound and additional mammographic
projections) and interventional tests on 20.12% of the total. Performing additional tests
modified the index of suspicion, reducing the number of suspected malignancy lesions to 20.
Malignancy was verified in 26.56% of all additional lesions in 15 patients (9.14% of the
sample). When the additional lesion measured more than 10 mm or was detected in a patient

with a HER 2+ tumor, this was associated with a higher probability of malignancy.

The PPV for lesions suspicious of malignancy detected with MRI was 42.50% (17/40) and the
sensitivity of 100%, with a specificity of 52.08%; The AUC was 0.760 (IC [95%] = 0.647-0.874).
However, performing additional imaging tests (primarily second-look ultrasound and
ultrasound-guided intervention) led to a decrease in the number of suspicious lesions, so that
PPV for BIRADS 4-5 lesions in MR + US was 80.00%, with a sensitivity of 94.12%, a specificity of
91.67% and NPV=97.98%. In this group, the AUC was 0.929 (IC [95%] = 0.849-1.00).

The detection of these lesions caused a change in the therapeutic approach in 7.92% of the
sample (10 patients with mastectomy and 3 with surgery in the contralateral breast). During
follow-up (mean of 42.64 months [SD 9.97]) there was no case of contralateral tumor, and only

one relapse was detected in the surgical bed.

Performing MRI in the HUCA on patients with newly diagnosed breast cancer allowed a better
staging of the patients, detecting additional malignant lesions in 9.14% of the sample, both in
the breast with the main tumor (7.31%), and in the contralateral breast (1.83%). To this end,
ultrasound played a fundamental role, reducing the number of suspicious lesions, and allowing
histological verification in a high percentage of cases. During follow-up, there was only one
local relapse, with no case of contralateral incidence detected. Although the absence of a
control group does not allow these positive results to be assighed to MRI, they suggest a

favorable effect on the prognosis of the patients.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN INVESTIGACION EN
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1 Introduccion y justificacion

El cancer de mama es una enfermedad frecuente y potencialmente mortal, constituye un
problema de salud publica dada la incidencia y repercusidén que tiene tanto sobre la poblacion,
como sobre los sistemas sanitarios. Durante la vida las mujeres corren un riesgo de un 12,5%
(1 de cada 8) de padecer cancer de mama y aunque su incidencia ha aumentado, la mortalidad
de la enfermedad muestra un descenso en la ultimas décadas, probablemente gracias a la
universalizacién de los programas de cribado y a los avances terapéuticos. Aunque la
mamografia continda siendo el método de imagen de primera linea para el estudio del tejido
mamario, en las ultimas décadas la incorporacién de la Resonancia Magnética (RM) al estudio
de la mama ha abierto nuevas posibilidades, tanto en el campo del diagndstico, como del
cribado. Su inclusién en los protocolos de estadiaje permite la deteccién de lesiones ocultas
para otras técnicas de imagen, provocando en muchas ocasiones, cambios en el manejo
terapéutico de las pacientes. Es “a priori” una potente herramienta en el diagndstico del
cancer de mama sin embargo, su baja especificidad y la ausencia aun de estudios que avalen el
aumento de la supervivencia asociado a su utilizacion, hacen que su uso esté rodeado de cierta

controversia, fundamentalmente fuera del campo de la Radiologia.

Con el fin de aportar datos que contribuyan a aclarar cual es la situacién en nuestro medio, en
este trabajo analizamos las implicaciones que tuvo la realizacién de RM prequirurgica en un
grupo de pacientes con nuevo diagndstico de cancer de mama, estudiadas en el Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA), para evaluar si realmente la informacién aportada

por la RM cambid la actitud terapéutica y el prondstico.
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2 Estado actual del tema

2.1 Epidemiologia

2.1.1Incidencia

Se calcula que en el afio 2012 se produjeron 1.676.633 nuevos casos de cancer de mama en
todo el mundo (25% del total de casos de cancer en mujeres para ese afio) de modo que es el
tumor diagnosticado con mas frecuencia en mujeres (Cancer Research UK, 2015). En Espafia,
en 2014 se diagnosticaron 26.354 casos, lo que supone que nuestro pais presenta una tasa
inferior a la media de la Unién Europea (85,9 vs 108,8 por 100.000) (Galceran et al., 2014). El
cancer de mama es ademds una importante causa de mortalidad femenina, ya que en nuestro

pais provoca la muerte de aproximadamente 6000 mujeres al afo.

En Asturias (Comunidad Auténoma a la que pertenece la muestra de este estudio) es el cancer
mas frecuente en mujeres, tanto en incidencia como en mortalidad y es la principal causa de

muerte en mujeres de entre 45 y 59 afios (Guia de recomendaciones clinicas, 2013).

2.1.2Factores de riesgo

Aunque la etiologia del cancer de mama es desconocida existen una serie de factores de riesgo
que parecen influir en su aparicion (Manual de Practica Clinica en Senologia, 2015). Explican
menos del 50% de los casos e incluyen un amplio abanico de circunstancias, algunas

modificables y otras no, que se exponen a continuacion.
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Sexo, edad y raza: el factor de riesgo mas importante para desarrollar un cancer de mama es
el hecho de ser mujer, ya que la incidencia es unas 100 veces superior al vardn; esto se ha
relacionado con la diferencia de los niveles de estrégenos y progesterona entre ambos sexos
(Kopans, 2007). La probabilidad de desarrollar un cadncer de mama también aumenta con la
edad (McPherson et al., 2000). Es extremadamente infrecuente antes de la cuarta década de la
vida (0,3% en pacientes <30 afos), pero el riesgo se incrementa en unas 6,5 veces por encima
de los 50 afios, de manera que la probabilidad de que una lesidon palpable sea maligna, es 8
veces mayor en una mujer de mas de 50 afios que en una de 35 (Spivey et al., 1982). En los

paises desarrollados, la maxima incidencia se sitla entre los 50 y los 70 afios.

Factores de riesgo genéticos: se considera que un 5-10% de los casos de cdncer de mama son
hereditarios, resultado directo de mutaciones genéticas, siendo las mds importantes, las que
afectan a los genes BRCA 1 y 2, que junto con otros genes menos prevalentes (TP53, STK11,
PALB2 y PTEN) causan aproximadamente el 5-10% de todas las neoplasias de mama heredadas
(Antoniou et al., 2003). Aunque BRCA 1 y 2 son genes de alta penetrancia, la probabilidad de
desarrollar un tumor en portadoras es variable; un estudio multicéntrico espafiol estimé que el
riesgo de cdncer de mama era del 52% (Intervalo de confianza [IC] [95%] 26-69%) para BRCA 1
y del 47% (IC [95%] 29-60%) para BRCA 2 (Milne et al., 2008).

Estas pacientes se someten a programas de cribado especiales, que incluyen el uso de RM, ya
que se ha comprobado que en este grupo, tiene una mayor sensibilidad que la mamografia

(Kuhl et al., 2005; Lehman et al., 2005b; Houssami et al., 2015).

Antecedentes familiares de cancer de mama: tener un familiar de primer grado con cancer de
mama duplica el riesgo y tener dos familiares puede llegar a aumentarlo hasta tres veces
(Sattin et al., 1985). Sin embargo el 85% por cierto de las mujeres que padecen un cancer de

mama, no tiene antecedentes familiares.

Antecedentes personales de cancer de mama: la historia personal de cancer de mama
(infiltrante o “in situ”) supone un aumento en el riesgo de desarrollar un nuevo tumor, tanto
en la misma mama, como en la contralateral, que varia entre autores, aunque se sitda en torno
a un riesgo relativo (RR) de 3 sobre la poblacion general (Harvey y Brinton, 1985; Adami et al.,

1985).

Antecedentes personales de otra patologia mamaria: existen algunas lesiones cuya presencia

estd asociada a un incremento del riesgo de padecer cancer de mama. Las principales son el
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carcinoma lobulillar “in situ” (CLIS), que puede aumentar el riesgo entre 5y 11 veces vy las
lesiones proliferativas con atipia como la hiperplasia ductal atipica (HDA) o la hiperplasia
lobulillar atipica (HLA) que aumentan entre 4 y 7 veces respectivamente el riesgo de padecer

cancer de mama (Chuba et al., 2005).

Densidad mamaria: la mama densa (se denominan asi las mamas en las que el tejido
fibroglandular predomina marcadamente sobre el tejido graso) supone un aumento del riesgo
sobre la poblacién general. Los resultados de un metaanilisis publicado en 2006 establecieron
un incremento del riesgo, que variaba en funcién de la proporcidon de tejido fibroglandular
detectado en la mamografia. Asi un porcentaje del mismo de entre el 5-25% se asociaba a un
RR de 1,79 (IC [95%] 1,48-2,16), mientras que una proporcion de tejido fibroglandular de mas
del 75% se asocié con un RR de 4,64 (IC [95%] 3,64-5, 91). (McCormack y dos Santos, 2006.)

Irradiacidon toracica: una exposicion de 200 rad (2Gy) duplica el riesgo de padecer cancer de
mama, debido al dafio que la radiacién provoca sobre el ADN. El aumento del riesgo es
directamente proporcional a la dosis recibida, tiene un periodo de latencia de 5 afios y se
mantiene hasta 25 afios después (Dershaw, 1992; Aisenberg et al., 1997). Estas dosis suelen
alcanzarse sdlo con fines terapéuticos, como en los casos de radioterapia en el tratamiento de
Linfoma de Hodgkin, por lo que estas pacientes se consideran de alto riesgo y deben ser

seguidas dentro del protocolo especifico.

2.1.2.1.1 Factores hormonales:

e Menarquia precoz y menopausia tardia: varios estudios sugieren que la exposicion
prolongada del tejido mamario a los estrogenos incrementa el riesgo de cancer de
mama (Feinleib, 1968; Hsieh et al., 1990).

e Tratamiento hormonal sustitutivo: el incremento del riesgo se ha asociado a todos los
tipos de tratamiento, aunque sdlo existen estudios que lo demuestran en relacién al
tratamiento con estrégenos (Colditz et al., 1995).

e Anticonceptivos orales: aumentan el riesgo de forma moderada, pero sélo de manera

transitoria, durante su uso.

Historia reproductiva: el embarazo a término en edad joven y la lactancia se consideran

factores protectores (MacMahon et al., 1970).
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Otros: existen otros factores como la obesidad en mujeres postmenopdusicas, el tabaco o el

alcohol que se asocian a un aumento del riesgo de cancer de mama.

2.2 Factores prondsticos y predictivos

Los factores prondsticos de una enfermedad son aquellas caracteristicas clinicas, morfoldgicas
o biolégicas que influyen en la supervivencia o en la evolucién de la misma; informan de la
historia natural de la enfermedad sin tratamiento, reflejando la mayor o menor agresividad del

tumor.

Los factores predictivos informan sobre la probabilidad de respuesta o resistencia tumoral a un
tratamiento determinado, son factores predictivos de respuesta (Gasparini et al., 1993; Hayes

et al., 1998).

Aunque pueden clasificarse por separado, en el caso del cancer de mama, algunos factores
pueden tener al mismo tiempo papel prondstico y predictivo (como por ejemplo, la expresion
de HER 2). Varios de ellos tienen utilidad clinica demostrada y podemos agruparlos en dos

categorias, seglin dependan del tumor o de la paciente.

2.2.1Factores prondsticos dependientes del tumor

2.2.1.1 Tamarfio tumoral (T)

Definido como el didmetro mayor del tumor primario infiltrante, es un factor prondstico
reconocido, ya que diversos estudios han demostrado su relacidn con la supervivencia (Fisher
et al., 1969 y 2001; Carter, 1989). En 1989 se publicé un estudio realizado sobre una poblacidon
de 24.740 pacientes con cancer de mama, donde la supervivencia a los 5 afios variaba de un
91% para tumores menores de 2 cm a un 63% si el tumor media mds de 5 cm. Aunque existe
correlacién entre el tamafio y la afectacién axilar, son factores prondsticos independientes

(Carter, 1989).
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2.2.1.2 Ganglios axilares (N)

Se considera el factor prondstico independiente mas potente en la mayoria de los grupos de
cancer de mama. Existe una relacidn inversa entre el nimero de ganglios afectados y la

supervivencia (Fisher et al., 1983).
La afectacidn ganglionar puede ser:

e Macrometastasis: afectacion > 2mm.
e Micrometastasis: afectacion de 0,2 a 2 mm.

e Células tumorales aisladas o afectacién < 0,2 mm.

La presencia de macrometdstasis es un factor prondstico independiente bien establecido,

mientras el valor de las micrometdstasis o de las células tumorales aisladas estd menos claro.

2.2.1.3 Grado histolégico y nuclear

Se calcula segun el sistema de gradacién de Scarf-Bloom-Richardson (SBR) modificado, que
tiene en cuenta distintas caracteristicas anatomopatoldgicas del tumor (porcentaje de
formacién tubular, actividad mitdtica y pleomorfismo nuclear). Del resultado del anilisis de
dichos factores se establecen 3 grados; 1 o bajo grado, 2 o grado intermedio y 3 o alto grado.

Cuanto mayor es el grado nuclear, peor es el prondstico (Elston y Ellis, 1991).

2.2.1.4 Indice de proliferacion celular (Ki67)

Es una proteina asociada con la proliferacion celular, de manera que un alto valor de Ki67 se
asocia con peor prondstico. En la ultima reunion del Consenso de St. Gallen (Coates et al.,
2015) se considera como un factor prondstico importante en la toma de decisiones
terapéuticas. Aunque el valor que separa tumores de alta y baja proliferacidon debe adaptarse a
los resultados del propio laboratorio, establece que si la medida de Ki67 en un centro es 20%,
la presencia de <10% de células con positividad nuclear para Ki67 se podria considerar baja

proliferacién y >30% alta.

2.2.1.5 Invasién Vdasculo-Linfdtica

Se define como la presencia de émbolos tumorales intraendoteliales en el tejido adyacente al

tumor invasivo. Se trata de un factor de mal prondstico (Pinder et al., 1994), aunque no debe
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ser tenido en cuenta de manera aislada en la toma de decisiones terapéuticas, ya que
probablemente, estd asociado a otros factores prondsticos (tamafo tumoral, afectacion

ganglionar o grado nuclear).

2.2.1.6 Subtipos histolégicos

Existen subtipos como el tumor papilar, mucinoso, medular y adenoide quistico que se asocian

a mejor prondstico, mientras el micropapilar y metaplasico lo hacen a peor evolucién.

2.2.1.7 Receptores estrogénicos (RE)

Multiples estudios han asociado la positividad a RE con mayor supervivencia global. Es un
factor predictivo conocido desde 1977, tanto en enfermedad local como avanzada, ya que

predice la respuesta a la terapia hormonal (Vollenweider-Zerargui et al., 1986).

2.2.1.8 Receptores de progesterona (RP)

Se consideran un factor prondstico independiente de los receptores estrogénicos para predecir

la buena respuesta al tratamiento hormonal (Osborne et al., 1980; Bardou et al., 2003).

2.2.1.9 HER 2 (Human epidermal growth factor-2 receptor)

La sobreexpresién de receptor HER 2 (human epidermal growth factor receptor-2) fue
considerado inicialmente como un factor de mal prondstico en todas las pacientes con cancer
de mama. Sin embargo, el desarrollo de tratamientos especificos con anticuerpos dirigidos
contra HER 2 ha mejorado la evolucion de estas pacientes, atenuando las diferencias en el
prondstico. Es por ello que el estudio de HER 2 se considera imprescindible antes de iniciar el

tratamiento de cancer de mama.
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2.2.2Factores pronosticos dependientes de la paciente

2.2.2.1 Edad

La edad inferior a 35 afios representa un factor prondstico adverso, con mayor probabilidad de

recidiva y muerte (Nixon et al., 1994; Voogd et al., 2001).

2.2.2.2 Raza
En Estados Unidos, el prondstico y la supervivencia es peor en las mujeres de raza negra.

Existen otros factores prondsticos reconocidos pero cuya utilidad clinica esta pendiente de

validar, como por ejemplo la proteina p53 o la angiogénesis, entre otros.

2.3 Tipos de cancer de mama

El cdncer de mama constituye una enfermedad marcadamente heterogénea, con
caracteristicas clinicas, radioldgicas, patoldgicas y bioldgicas diferentes, lo que explica la
variabilidad existente entre pacientes tanto en el prondstico, como en la respuesta a los
diferentes tratamientos. Clasicamente se han utilizado las caracteristicas anatomopatoldgicas
para clasificarlo, sin embargo, este sistema tiene una utilidad clinica limitada, puesto que
practicamente carece de valor prondstico. Los esquemas de clasificacion mas modernos,
basados en la caracterizacion inmunohistoquimica del tumor, permiten predecir con mayor
exactitud la evolucidn del tumor y asi establecer la necesidad o no de tratamiento sistémico

(Viale, 2012).

2.3.1Clasificacion anatomopatologica

El carcinoma de mama se divide en carcinoma preinvasivo o “in situ” y carcinoma invasivo o
infiltrante. A su vez, dentro del carcinoma infiltrante se diferencian varios tipos de los cuales,
el mas frecuente es el carcinoma ductal infiltrante “no especifico”, que supone alrededor del
75% de todos los canceres de mama. La clasificacion de las diversas variedades de cancer de

mama mas utilizada es la de la OMS, cuya Ultima revisién data de 2012 (Lakhani et al., 2012).
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Se basa en el aspecto histolégico del tumor primario y se distinguen tumores epiteliales,
mesenquimales, mixtos, procesos linfoproliferativos y metastasis de tumores con origen en

otros drganos. Nos centraremos Unicamente en los tumores epiteliales.

2.3.1.1 Carcinoma Ductal Infiltrante

Es el tipo histolégico mas frecuente. Representa un grupo heterogéneo de tumores
caracterizados por una proliferacion celular que, en mayor o menor medida, forma tubulos
(desprovistos de membrana basal), a su vez rodeados por una sola hilera celular que presenta

distintos grados de atipia. Es frecuente su asociacién a carcinoma “in situ”.

Radiolégicamente suelen presentarse como una masa irregular.

2.3.1.2 Carcinoma Lobulillar infiltrante (CLI)

Es el segundo tipo histoldgico en frecuencia y es habitual su presentacién con afectacion
multicéntrica y bilateral. Se caracteriza por la existencia de una proliferacién de células
pequefias, con nucleo redondo que se disponen “en fila india”, rodeando conductos mamarios

conservados. Es frecuente su asociacion a carcinoma lobulillar in situ.

Suele manifestarse clinicamente como una masa palpable y radiolégicamente como una
anormalidad en las mamografias, de caracteristicas similares a otros carcinomas invasivos; sin
embargo, con frecuencia su presentacién es sutil, tanto clinica, como radiolégicamente. En el
examen clinico puede apreciarse sélo un drea de engrosamiento o induracién sin margenes
definidos y los hallazgos en mamografia varian desde un nédulo, a una zona de densidad
asimétrica o distorsién de la arquitectura, pudiendo no haber alteracién mamografica incluso
en presencia de masa palpable. La ecografia puede ser mas sensible en su deteccién y la RM es

de ayuda en el diagndstico.

2.3.1.3 Carcinoma Tubular

Es una variedad histoldgica que se asocia tipicamente con limitado potencial metastasico y
excelente prondstico. Constituye alrededor del 2% de los tumores en la mayoria de las series,

siendo mas frecuente su diagndstico en los programas de cribado.
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La forma de presentacidn mas frecuente es la existencia de alteracién mamografica (distorsion

o microcalcificaciones), sin masa palpable.

2.3.1.4 Carcinoma Cribiforme

Tumor poco frecuente, con un excelente prondstico. Es habitual su asociacidn con carcinoma

ductal “in situ”.

2.3.1.5 Carcinoma Mucinoso

Constituye aproximadamente el 2% del cancer de mama. Histolégicamente se caracteriza por
la presencia de nidos celulares flotando en lagos de mucina y se asocia con prondstico
favorable. Se puede dividir en tipo A (con grandes cantidades de mucina extracelular) y tipo B

o hipercelular, el cual presenta frecuentemente diferenciaciéon neuroendocrina.

La edad media de presentacion es de 70 afios y el prondstico es excelente, con baja incidencia
de enfermedad metastdsica. Mamograficamente los carcinomas mucinosos pueden simular un
proceso benigno presentandose como masas lobuladas, o bien comportarse como lesiones mal

definidas.

2.3.1.6 Carcinoma con hallazgos Medulares

Se incluyen en esta categoria el Carcinoma Medular, Carcinoma Medular Atipico o Carcinoma
con hallazgos Medulares y algunos Carcinomas de Tipo No Especificado. Representa menos del

5% de los carcinomas invasivos.

Se caracteriza por presentar células muy atipicas, pero a pesar de su apariencia histoldgica
agresiva, se asocian a un prondstico favorable. Suelen presentarse en gente mas joven que el

resto de los carcinomas; generalmente como masa palpable.

2.3.1.7 Carcinoma con Diferenciacion Apocrina

Cualquier tipo histolégico de cancer de mama (tanto infiltrante como “in situ”) puede
presentar diferenciacién apocrina. En el caso de que este cambio afecte a mds del 90% de las

células se habla de Carcinoma Apocrino.
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2.3.1.8 Carcinoma de Células en Anillo de Sello

Son tumores ricos en mucina la cual se acumula en el interior de las células, empujando el
nucleo hacia la periferia, lo que les confiere el aspecto “en anillo de sello”. En la mama los
tumores compuestos exclusivamente por estas células son muy poco frecuentes, sin embargo
esta diferenciacién celular puede aparecer en diversos tipos histolégicos como el Carcinoma
Lobulillar (tanto en la variante clasica como la pleomdérfica) o con menos frecuencia en el

Carcinoma Ductal Infiltrante.

2.3.1.9 Carcinoma Micropapilar Infiltrante

Es una variante histoldgica caracterizada por la presencia de pseudopapilas. Muestra gran
tendencia a la diseminacién linfatica por lo que el numero de ganglios afectados suele ser

mayor que en otras variantes histolégicas. Es frecuente la recidiva.

2.3.1.10 Carcinoma Metapldsico

Se caracteriza por la diferenciacion del epitelio neopldsico hacia epitelio escamoso y/o
elementos mesenquimales como células rabdomioides, condroides, dseas, fusiformes, etc.
Recibe diferentes denominaciones seglin sus componentes y representa alrededor del 1% de

todos los carcinomas infiltrantes mamarios. La mayoria son “Triple negativo”.

2.3.1.11 Variantes Raras

Carcinoma con hallazgos Neuroendocrinos, Carcinoma Secretor, Carcinoma Papilar Infiltrante;
Carcinoma de Células Acinares, Carcinoma Adenoide Quistico, Carcinoma Mucoepidermoide,
Carcinoma Polimorfo, Carcinoma Oncocitico, Carcinoma Rico en Lipidos, Carcinoma de Células
Claras rico en Glucogeno, Carcinoma Sebaceo, Tumores de tipo Glandulas Salival/Anejo

Cutaneo.

2.3.2Clasificacion molecular del cancer de mama

En el afio 2000, Perou y colaboradores, definieron 5 tipos de cdncer de mama mediante un
estudio molecular; Luminal A, Luminal B, Basal Like, HER 2 positivo y Normal Like, aunque este

ultimo carece de correlacidn clinica, por lo que no se acostumbra a utilizar en la practica diaria
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(Perou et al., 2000). El elevado coste y dificultad técnica de los arrays de secuenciacién han
propiciado la utilizaciéon de una clasificacion mas sencilla propuesta por Cheang basada en los
datos de inmunohistoquimia de expresion de RE y RP, HER 2 y en el indice de proliferacion

celular Ki 67 (Cheang et al., 2009) (Tabla 1).

2.3.2.1 Tipo LUMINAL

Es el tipo mas frecuente, constituye alrededor del 75-80% de los canceres de mama. Se
caracteriza por la alta expresién de genes asociados a las células epiteliales luminales del ducto
mamario. Engloba el grupo de tumores que expresan RE. Dentro de este grupo se definen 2

subtipos con prondstico y evolucién diferente.

e Luminal A. Se caracterizan por presentar RE y RP positivos, negatividad para HER 2 y
un Ki 67 bajo. Representan un 50-60% de los tumores luminales. Tienen mejor
prondstico con menor incidencia de recaidas, sobre todo viscerales o que afecten al
SNC. En caso de recaer la localizacién mds frecuente es dsea. Responden bien a la
hormonoterapia pero presentan escaso beneficio con la quimioterapia.

e Luminal B. Presentan RE positivos, pero los RP pueden ser positivos o negativos, al
igual que el HER 2. El Ki 67 suele ser alto. Representan el grupo de tumores luminales
de mal prondstico, las recidivas viscerales son mas frecuentes y la supervivencia desde
el diagnodstico es inferior. Se benefician tanto de la hormonoterapia como de la

quimioterapia.

2.3.2.2 Triple negativo

Los tumores Triple negativo (Triple-) se caracteriza por su negatividad a los receptores
hormonales (RH) y HER 2. Constituye un 10-15% de los canceres de mama. Es un grupo muy
heterogéneo, que se sigue estudiando ampliamente. Una variante es el denominado “Tipo

Basal-like”, que se asocia con la expresién del gen BRCA1.

La quimioterapia es el Unico tratamiento disponible y presentan “la paradoja del Triple-” ya

qgue aunque responden bien al tratamiento la duracidn de la respuesta es corta.
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2.3.2.3 HER 2 positivo

Los tumores HER 2 positivos (HER 2+) se caracterizan por tener receptores de estréogenos
negativos y alta expresividad de genes relacionados con la amplificacion de HER 2. Tienen peor
prondstico que los luminales A y B. Son subsidiarios de terapias con anticuerpos monoclonales

especificos, aunque también responden a algunos esquemas de quimioterapia (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicopatoldgicas de los subtipos de cancer de mama.

Luminal A RE y/o RP+, HER 2-, Ki67<14%

Luminal B HER 2-

RE y/o RP+, HER 2-, Ki67<14%
Luminal B

Luminal B HER 2+

RE y/o RP+, HER 2+, cualquier Ki67

HER 2+ (no Luminal) | HER 2+, REY RP -

Triple- HER,RE y RP -

2.4 Estadiaje del cancer de mama

El estadiaje hace referencia a la agrupacién de pacientes segln la extensién de su enfermedad.
Se utiliza el sistema TNM (Tumor, Node, Metastases) que en tumores sdlidos establece
diferentes estadios en funcidon del tamano tumoral (T), la afectacién ganglionar (N) y la
existencia de metastasis (M). Es util para determinar la eleccién del tratamiento en cada
paciente, estimar su prondstico y comparar los resultados de diferentes programas
terapéuticos (Manual de Practica Clinica en Senologia, 2015). Aunque inicialmente para el
cancer de mama existian dos versiones, una desarrollada por The International Union Against
Cancer (UICC) y otra por The American Joint Committee on Cancer (AJCC), desde 1987 existe
una Unica clasificacion sobre la que se realizan revisiones periddicas (Singletary y Conolly,

2006). A continuacion se expone la Ultima version, que data de 2010 (AJCC, 2010).
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2.4.1Clasificacion TNM

2.4.1.1 Tumor primario (T)

TX: El tumor primario no puede ser evaluado.
TO: No evidencia tumoral.
Tis: Carcinoma “in situ”.

e Tis: (DCIS): Carcinoma Ductal “in situ”.
e Tis: (LCIS): Carcinoma Lobular “in situ”.
e Tis (Paget): Enfermedad de Paget del pezén sin tumor subyacente. (Nota: si hay tumor

asociado al Paget, se clasifica seguiin el tamafio del tumor intramamario).

T1: Tumor de 2 cm o menos de didmetro mayor.

e T1 mic: Microinvasion 0,1 cm o menos de diametro mayor.
e Tila: Tumor de mas de 0,1 cm hasta 0,5 cm de didametro mayor.
e Ti1b: Tumor >0,5 cm pero < 1 cm de didmetro mayor.

e Tilc: Tumor>1cm hasta 2 cm de didmetro mayor.

T2: Tumor >2 cm hasta 5 cm de diametro mayor.

T3: Tumor >5 cm de dimensidn.

T4: Tumor de cualquier tamafio con extension directa a pared tordcica o piel (ulceracién o

nddulos cutdneos).

e T4a: Extension a la pared toracica (costillas, musculos intercostales o serrato anterior)

e T4b: Edema (incluyendo “piel de naranja”), ulceracién cutanea o letalides ipsilaterales,
siempre y cuando no se cumplan criterios clinicos de carcinoma inflamatorio.

e T4c: T4ay T4b.

e TAd: Carcinoma inflamatorio.

NOTA: La retraccion cutanea, de pezdn u otra afectacion cutdnea, excepto las

descritas para T4b o T4d, pueden darse en T1-T3 sin alterar la clasificacion
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2.4.1.2 Ganglios regionales(N)

Nx: La cadena ganglionar no puede ser evaluada (Ej. resecadas previamente).
NO: Ausencia de metdstasis en ganglios linfaticos regionales.
N1: Metdstasis axilares ipsilaterales méviles, niveles | y Il (Figura 1).

N2: Metdstasis en ganglios axilares ipsilaterales nivel |, Il fijos; o metastasis en ganglios
mamarios internos ipsilaterales clinicamente aparentes (por clinica o pruebas de imagen) y

ausencia de metastasis en ganglios axilares clinicamente evidentes.

e N2a: Metdastasis en ganglios axilares ipsilaterales nivel I, Il fijados entre ellos o a otras
estructuras.

e N2b: Metastasis sélo en ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente
aparentes y ausencia de metdstasis en ganglios axilares ipsilaterales nivel 1, Il

clinicamente evidentes.

N3: Metastasis en ganglios infraclaviculares (nivel Il axilar) ipsilaterales con o sin adenopatias
axilares nivel |, I, o con apariencia clinica en cadena mamaria interna ipsilateral y en presencia
clinica de adenopatia axilar, o metdastasis en regiéon supraclavicular ipsilateral con o sin

afectacidn de la region axilar o mamaria interna.

e N3a: Metastasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales.
e N3b: Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna y region axilar ipsilaterales.

e N3c: Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales.
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Nivel I: gg en situacion lateral al borde externo del mm pectoral menor.
Nivel ll: gg localizados entre los margenes lateral y medial del mm pectoral menor.

Nivel Ill: gg mediales al margen interno del mm pectoral menor.

Figura 1. Niveles axilares.

2.4.1.3 Metdstasis a distancia (M)
MO: No evidencia clinica o radiolégica de metdstasis.

¢MO (i+): No evidencia clinica o radiolégica de metdstasis, pero hay deteccién de depdsitos
tumorales detectables microscépicamente o por medios moleculares en sangre, médula dsea u

otro tejido no regional, inferior a 0,2mm en pacientes asintomaticos.

M1: Metastasis detectadas y determinadas por clinica y radiologia significativa y/o

histolégicamente superiores a 0,2mm.

NOTA: Existen prefijos modificantes del TNM, segln el estadiaje se realice mediante
exploracién clinica (c), examen histopatoldgico (p), posterior a tratamiento neoadyuvante (y)

0 en recurrencias o recidivas locales (r).
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Las combinaciones de las subcategorias T, N y M definen cinco estadios que son designados
como O, I, II, Il y IV, con sus subgrupos (IAy IB, lIAy IIB, llIA, IlIB y IIIC) en orden ascendente de

gravedad, y es conocido como sistema TNM de estadificacion (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacién del cancer de mama por estadios.

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA | T1 (incluye T1mic) | NO MO
EstadiolB | TO N1mic MO
T1 (incluye T1mic) | Nimic MO
Estadio 1A | TO N1 MO
T1 (incluye T1mic) | N1 MO
T2 N1 MO
EstadiollB | T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IIA | TO N2 MO
T1 (incluye T1mic) | N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio IlIB | T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio llIC | Cualquier T N3 MO
Estadio IV | Cualquier T Cualquier N | M1

Esta clasificacion tiene implicaciones prondsticas y terapéuticas, aunque debe tenerse en
cuenta que actualmente es necesario valorar otros factores que influyen en la eleccién del
tratamiento, como son los RH y resto de caracteristicas bioldgicas especificas del tumor

referidas anteriormente.
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2.5 Métodos de diagndstico por imagen

2.5.1Mamografia

La mamografia es el método de imagen de eleccidn en el diagndstico de la patologia
mamaria ya que permite la deteccidn y caracterizacion de las lesiones de la mama. Tiene la
capacidad de detectar el cancer en fases iniciales, antes de que produzca manifestaciones
clinicas.

Se utiliza en dos escenarios diferentes, el cribado (en pacientes asintomaticas) y el
diagndstico (en pacientes con clinica mamaria).

Emplea radiacidn ionizante, por lo que no se recomienda su realizacién antes de los 30 afios
de edad. Habitualmente el estudio incluye dos proyecciones de cada mama, mediolateral-
oblicua (MLO) y craneo-caudal (CC), aunque pueden obtenerse proyecciones adicionales en
caso de ser necesario (Figuras 2y 3).

Los estudios de cribado en Espaiia siguiendo las recomendaciones del Consejo de Europa,
se realizan cada dos afos a mujeres con edades comprendidas entre los 50-69 afios. Esta
recomendacién se basa en la existencia de ensayos clinicos aleatorios que han demostrado
la efectividad del cribado en la disminucion de la mortalidad por cancer de mama (Tabar et
al., 1985; Nystrom et al., 2002; Bonfill Cosp et al., 2001).

Ademas de como método de cribado la mamografia se utiliza con fines diagndsticos, es
decir, para estudio del tejido mamario en mujeres que refieren clinica mamaria (nédulo
palpable, secrecién, etc.).

En los ultimos afos la mamografia convencional (analdgica o en placa) ha sido sustituida
por la mamografia digital, en la cual la imagen se adquiere como una sefial electrdnica que
se visualiza en un monitor. Presenta ciertos beneficios frente a la mamografia analdgica
como son la eliminacién de ciertos artefactos o de la variabilidad debida a la pelicula,
ademads permite aumentar la eficiencia del técnico, realizar telemamografia y facilitar la
aplicacion de sistemas de deteccidn asistida por ordenador (CAD).

La sensibilidad de la mamografia es variable ya que depende de la densidad de las mamas,
cuando las mamas son de baja densidad (formadas fundamentalmente por tejido graso)
puede llegar a ser del 96%, sin embargo, es mucho menor en mamas densas (formadas

fundamentalmente por tejido glandular) ya que el cancer tiene una densidad similar al
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tejido mamario y queda oculto por la superposicidon de este. La especificidad se sitla entre

el 94-97% (Humphrey et al., 2002).
En un intento por aumentar la sensibilidad de la mamografia se han investigado nuevas

técnicas diagndsticas, siendo la tomosintesis el principal producto de dichas innovaciones.

Figura 2. Mamografia. Proyecciones MLO bilaterales.
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Figura 3. Mamografia. Proyecciones CC bilaterales.

2.5.2Tomosintesis

La tomosintesis es una técnica novedosa en la que para la obtencién de la imagen el tubo de
rayos X se mueve, a diferencia de la mamografia 2D en la que permanece fijo. El movimiento
del tubo consiste en la realizacion de un arco de amplitud variable (entre 11 y 60°) durante el
cual emite multiples pulsos de radiacién de baja dosis, que atraviesan la mama comprimida y
son recogidos por el detector. La informacidn es procesada y reconstruida en cortes

(normalmente de 1 mm de espesor) paralelos al detector, obteniendo imagenes consecutivas
de la mama que conforman el estudio de tomosintesis (Martinez y Etxano, 2015). Puede
realizarse en proyeccién MLO, lateral o CC.

Su principal ventaja es la disminucion de la superposicién del tejido, lo que permite mejorar la

precision diagndstica frente al estudio 2D (Figuras 4y 5).
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El uso combinado de la mamografia y la tomosintesis aunque presenta limitaciones (sobre
todo en relacion con la dosis) ha supuesto una mejora en la deteccién del cancer de mama,
sobre todo en mamas densas (aquellas en las que la cantidad de tejido fibroglandular es muy

superior a la de tejido graso) (Rafferty et al., 2013; Mariscotti et al., 2014).

Figura 4. Mamografia 2D (A) y corte de tomosintesis de la misma paciente (B). En el estudio de
tomosintesis se identifica una distorsion (flechas) que en el estudio 2D quedaba oculto por
superposicion de tejido, se realizé y ecografia y BAG ecoguiada con resultado de “carcinoma in situ”.
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Figura 5. Mamografia 2D (A) y corte de tomosintesis de la misma paciente (B). En el estudio de
tomosintesis se identifica un nédulo de margenes circunscritos (circulo), que en la mamografia 2D
quedaba oculto por la superposicion del tejido fibroglandular.

2.5.3Ecografia

La ecografia es una herramienta diagndstica de gran utilidad en el estudio del tejido
mamario. A diferencia de la mamografia ni la densidad, ni la superposicidon del tejido
suponen inconveniente en la interpretacion de las imagenes (Figura 6). Por otra parte,
puesto que la imagen se obtiene mediante la utilizacion de ultrasonidos (no utiliza radiacién
ionizante), es la técnica de eleccion en pacientes jévenes (<30 afios), embarazadas o en
periodo de lactancia. Permite asimismo un estudio “en tiempo real” lo que le da gran valor
en el estudio de ndédulos palpables, asi como guia para realizacion de procedimientos

intervencionistas como la puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF), la biopsia con aguja
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gruesa (BAG) o el marcaje prequirdrgico de lesiones no palpables (cutdaneo o mediante

arpén-guia).

Figura 6. Ecografia de mama. Nddulo hipoecogénico de margenes circunscritos (fibroadenoma).
Corresponde con la lesién descrita en la Figura 5.

Tiene ademas gran importancia como técnica complementaria a la RM ya que, como se
describe mas adelante, la RM tiene alta sensibilidad para la deteccién de lesiones malignas sin
embargo, su valor predictivo positivo (VPP) es variable. Esto hace que los hallazgos
sospechosos encontrados en un estudio de RM deban ser siempre confirmados
histolégicamente antes de tomar una decisidn terapéutica basada en los mismos. La técnica de
referencia a tal efecto seria la biopsia guiada por RM sin embargo, es una técnica cara y no
disponible en muchos centros, hecho que motivé la busqueda de métodos alternativos de
confirmacidn histoldgica. En este punto la ecografia “dirigida” o ecografia “de segunda mirada”
tiene un papel fundamental (Hooley et al., 2013). En 2009 el grupo de De Martini, demostré
que el estudio de eco en este contexto puede detectar hasta casi el 50% de las lesiones
halladas en la RM (De Martini et al., 2009) y se refieren porcentajes aun mas altos en estudio
posteriores (Carbognin et al., 2010; Candelaria y Fornage, 2011; Hong et al.,, 2015). La
deteccién de dichas lesiones permite realizar la biopsia con guia ecogréafica, método mucho

mas barato e incluso mucho mds comodo para la paciente, que la biopsia guiada por RM.
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2.5.4Resonancia Magnética

La RM de mama es una valiosa herramienta en la evaluacién del tejido mamario. A diferencia
de la mamografia y la ecografia no sélo aporta informacién morfolégica sobre las lesiones
mamarias, si no que introduce datos acerca de la vascularizacion y cinética circulatoria de las

mismas (Camps, 2011).

En la década de los 90 cuando se introdujo la RM en el estudio de la patologia mamaria, la
expectacion fue enorme, sin embargo, tras el optimismo inicial, las limitaciones de la técnica se
hicieron claramente patentes. La ausencia de protocolos de imagen y de estandarizacion de los
hallazgos, la carencia de materiales compatibles con RM para realizacion de pruebas
intervencionistas, asi como la ausencia de estudios que demostraran la especificidad y el VPP
de la prueba, hicieron que se entrara en un periodo de escepticismo acerca de la utilidad de la

misma.

En los ultimos afos la mejora técnica en las maquinas de RM (que permiten reducir la duraciéon
de las secuencias), el desarrollo de antenas de superficie especificas para el estudio de la
mama (que mejoran la imagen, a la vez que permiten realizar un estudio simultdaneo de ambas
mamas), la incorporacidon de contrastes paramagnéticos al mercado, la existencia de algunas
guias referentes tanto a las caracteristicas técnicas con que debe ser realizado el estudio,
como a la interpretacion de los hallazgos y la existencia de diferentes estudios que avalan su
utilidad, han convertido a la RM de mama en una herramienta clave en el estudio del tejido y

la patologia mamaria.

2.6 Tratamiento del cancer de mama

Aunque la cirugia sigue siendo la piedra angular del tratamiento del cdncer de mama la
radioterapia y la oncologia médica tienen un papel fundamental en el control de la

enfermedad.
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2.6.1Tratamiento quirurgico

En el tratamiento quirdrgico del cancer de mama deben considerarse la cirugia de la glandula

mamaria asi como la de su drenaje linfatico.

2.6.1.1 C(Cirugia de la mama

La intencionalidad de la cirugia debe ser siempre radical (conseguir la extirpacidon de la
enfermedad loco-regional) con buen resultado estético. El tipo de cirugia elegida dependera
de la estadificacion, es decir del tamano del tumor, asi como de la relaciéon de este con el
tamafio de la mama. Aunque inicialmente la mastectomia era el tratamiento de eleccién, la
publicacion de estudios que demostraron la misma supervivencia en pacientes tratadas con
cirugia radical, que aquellas a las que se realizaba cirugia conservadora seguida de tratamiento
radioterdpico, supuso un importante cambio en el manejo quirdrgico del cancer de mama

(Veronesi et al., 1981 y 2002; Van Dongen et al., 2000; Fisher et al., 2002; Poggi et al., 2003).

2.6.1.1.1 Cirugia conservadora (CxC)
Su finalidad es minimizar los riesgos de recurrencia local, consiguiendo un resultado estético
aceptable; con intencién curativa, combina una cirugia menos agresiva que la mastectomia,

con la radioterapia postoperatoria.

Inicialmente son tributarias de CxC las pacientes con lesiones T1-3 con NO-1 y MO de la

clasificacion TNM, siendo condicién indispensable el tratamiento posterior con radioterapia.
La CxC esta contraindica en ciertas situaciones (NCCN Guidelines, 2015):

e Gestantes, en las que seria necesario realizar radioterapia adyuvante antes de finalizar
el embarazo.

e Microcalcificaciones extensas.

e Lesiones multicéntricas.

e Margenes positivos en los que ya se ha realizado re-excision.

Se consideran contraindicaciones relativas:

e Relacién inadecuada entre tamafio mama/tamanio lesidn.

e Enfermedad de Paget del pezdn, con otra lesién mamaria.
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e Multifocalidad son resultado cosmético aceptable. En estos casos pueden valorarse
técnicas oncoplasticas.

e Radioterapia previa en la mama o en la pared toracica.

e Contraindicacién de radioterapia por enfermedad activa del tejido conectivo

(especialmente esclerodermia y lupus).

Posteriormente se dara RT complementaria.

2.6.1.1.2 Mastectomia

La Mastectomia fue desarrollada inicialmente por Halsted a finales del siglo XIX como técnica
curativa del cancer de mama, ya que sus antecesores sélo utilizaban la cirugia con fines
paliativos (Ghossain y Ghossain, 2009). Consistia en la extirpacién de todo el tejido mamario,
los musculos y los ganglios axilares (Halsted, 1894). Medio siglo después, surgieron nuevas
corrientes, una mas agresiva que incluia ademas la extirpacién de la cadena mamaria interna
(Urban y Baker, 1952) y otra mas conservadora, que establecia variantes a la mastectomia de
Halsted, preservando el musculo pectoral mayor (Patey y Dyson, 1948; Merola y Remi, 1975) o
ambos musculos pectorales (Madden et al.,, 1972). Esta ultima continda utilizdndose en la

actualidad.

Estd indicada cuando falte alguna de las indicaciones del tratamiento conservador,
imposibilidad de completar el tratamiento con radioterapia posterior, o por deseo de la

paciente.

En las ultimas décadas, han surgido nuevas variantes, menos agresivas, como son la
mastectomia ahorradora de piel o la mastectomia preservando complejo areola pezdn. Estos
procedimientos normalmente se realizan en el contexto de una cirugia “de reconstruccion
inmediata“, (se realiza la mastectomia y la colocacidn de protesis o expansor en el mismo acto
quirargico). Se consideran tratamientos seguros (siempre que se realicen en los casos
indicados), con tasas de recidiva locales y supervivencia similares a la técnica quirdrgica clasica

(Carlson, 2011; De Alcantara et al., 2011).

2.6.1.2 Cirugia de la axila

Como ya se ha mencionado, la afectacién de los ganglios es un factor prondstico importante.

Clasicamente la estadificaciéon de la axila se realizaba mediante la reseccion de todos los
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ganglios axilares (vaciamiento axilar) con posterior evaluacién histoldgica de los mismos; sin
embargo, este procedimiento conlleva morbilidad (linfedema, parestesias o disminucion de la
movilidad del brazo). Durante la década de los noventa, con la mejora de los procedimientos
diagndsticos y la deteccién precoz del cdncer de mama comenzd a observarse un gran nimero
de pacientes con ausencia de enfermedad en la diseccion axilar, lo que hacia cuestionable la
necesidad de dicho procedimiento (Veronesi et al., 1997). En este contexto comenzé a
aplicarse la técnica de biopsia selectiva del ganglio centinela al tratamiento del cdncer de

mama (Chen et al., 2006).

2.6.1.2.1 Biopsia Selectiva del ganglio centinela (BSGC)

Morton define el ganglio centinela (GC) como “el primer ganglio linfatico que recibe drenaje
linfatico aferente de un tumor primario” y por tanto, el primero que estaria expuesto a recibir
las metastasis (Morton et al., 1992). La técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela,
consiste en identificar y analizar este ganglio, de manera que si no muestra metdstasis, se
acepta que el resto de ganglios también estaran libres, y puede obviarse la realizacién de
vaciamiento axilar. Inicialmente utilizada en el tratamiento del melanoma, fue introducida
poco después en el tratamiento del cancer de mama (Giuliano et al., 1994; Krag et al., 1993;

Albertini, 1996).

El ganglio se localiza mediante inyeccidn de un radiotrazador (normalmente nanocoloide de
albumina, coloide de estafio y sulfuro de renio) en el tumor o en la regién periareolar, el
mismo dia o pocas horas antes de la intervencion quirdrgica. Posteriormente se realiza una
linfogammagrafia preoperatoria para confirmar la migracidn del producto e identificar la
localizacién de los ganglios, que serdn extirpados en quiréfano, para su posterior andlisis
(Bernet el al., 2013). Si el ganglio/ganglios centinela estan libres de tumor, puede obviarse la

realizacidon del vaciamiento axilar.

Tras la realizacién de estudios con amplio nimero de pacientes, asi como ensayos clinicos
aleatorizados en los que la supervivencia a largo plazo no era inferior en las pacientes tratadas
con BSGC frente al tratamiento con vaciamiento axilar (Veronesi et al., 2003; Martelli et al.,
2005; Giuliano et al., 2011), hoy dia, en ausencia de demostracion de metastasis axilar en el

estadiaje preoperatorio, es la técnica de leccidn de tratamiento quirudrgico de la axila.
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2.6.1.2.2 Vaciamiento axilar (VAX)
Es la técnica de eleccidn cuando hay enfermedad metastasica histolégicamente confirmada en

la axila, bien por puncién o biopsia prequirudrgica o como resultado de la BSGC.

2.6.2Radioterapia

Indicado en todas las fases de la enfermedad, el tratamiento radioterapico es un pilar basico
del tratamiento del cancer de mama. Aunque su uso mas extendido es como complementario
a la cirugia, el metaanalisis de Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group demostrd que
la radioterapia complementaria en el cancer de mama, independientemente del tipo de cirugia
realizada y del tratamiento sistémico administrado, reduce el riesgo de recidivas
locorregionales y aumenta la supervivencia (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group,

2005).

Puede realizarse tanto en el lecho tumoral como en las cadenas ganglionares. Normalmente se
administra dentro de los dos meses siguientes al tratamiento quirudrgico, salvo que haya
indicacion de quimioterapia adyuvante, en cuyo caso se iniciara en los seis meses siguientes
tras la cirugia y antes de un mes del ultimo ciclo de quimioterapia (Manual de Practica Clinica

en Senologia, 2015).

Actualmente se requiere delimitacién de voliumenes con tomografia computerizada (TC),
planificacién dosimétrica en tres dimensiones, tratamiento con acelerador lineal y verificacién
de las puertas de entrada de forma electrdnica, que es la técnica mas usada en Espafia (Algara

et al., 2012).

2.6.2.1 Indicacionesy esquema de tratamiento con radioterapia

El tratamiento puede realizarse sobre diferentes regiones

2.6.2.1.1 Mama

Esta indicado tras la cirugia conservadora, tanto en carcinomas infiltrantes con intraductales
(Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 2011) y puede también tener indicacion en
tumores localmente avanzados, que no cumplan criterios de reseccién quirurgica tras

guimioterapia neoadyuvante.
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El campo de irradiacion debe abarcar toda la mama, con un margen de seguridad de 1-2 cm, e

incluir siempre la cicatriz quirurgica.

2.6.2.1.2 Lecho tumoral
La sobreimpresién del lecho tumoral tras la irradiacién de la mama esta indicada en todas las

pacientes menores de 70 afos (Bartelink et al., 2007 y 2014).

2.6.2.1.3 Tumor
La radioterapia puede ser una alternativa cuando, por negativa de la paciente, imposibilidad o

contraindicacién médica, no pueda realizarse tratamiento quirurgico.

2.6.2.1.4 Cadenas ganglionares

En la region axilar (niveles | y 1), estd indicado el tratamiento en caso de enfermedad
voluminosa o persistente, linfadenectomia insuficiente o inexistente. En casos de ganglio
centinela positivo, el estudio AMAROS demuestra que puede sustituirse la linfanenectomia por

la irradiacidn de los tres niveles axilares y supraclavicular medio (Donker et al., 2014).

La irradiacion de la fosa supraclavicular ipsilateral estd indicada en todas la pacientes que
presenten afectaciéon ganglionar, linfadenectomia insuficiente (menos de diez ganglios),

afectacién supraclavicular o tumor localmente avanzado.

Con respecto a las cadenas mamarias internas, aunque existen estudios que refieren un
beneficio en la supervivencia global y libre de enfermedad a los 10 afios (Poortmans et al.,
2013 y 2014; Whelan et al., 2011) debido a la toxicidad cardiaca y pulmonar que implica, su

irradiacién no es una practica habitual en Espafia (Algara et al., 2013).

2.6.2.1.5 Pared toracica
Esta indicada en pacientes con recidiva local que previamente no hayan recibido radioterapia,
tras cirugia radical en casos de lesiones localmente avanzadas (T3 o T4) y/o cuando existe

afectaciéon ganglionar (Whelan et al., 2011).
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2.6.3Tratamiento médico adyuvante

El tratamiento sistémico tiene como objetivo la erradicacion de la enfermedad
micrometastdsica que puede estar potencialmente presente en todas las pacientes con cancer
de mama infiltrante, a pesar de haber recibido un adecuado tratamiento local. Se realiza con el

objetivo de reducir la recurrencia local y a distancia, asi como de aumentar la supervivencia.

Tradicionalmente el estatus ganglionar se ha considerado el factor prondstico mas importante,
de manera que la existencia de ganglios patoldgicos constituia indicacién de quimioterapia y
en ausencia de los mismos, se tenian en cuenta otra serie de factores para indicar o no el
tratamiento médico adyuvante. Actualmente las indicaciones estan cambiando de manera que
las principales guias y comités de expertos como son la US National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), recomendaciones de St. Gallen 2015 y las guias ESMO (European Society for
Medical Oncology) se basan en la clasificacidn de los subtipos biolégicos. Es decir, la existencia
de un Ki67 elevado, de una baja expresion de RH, de positividad para HER 2 o de perfil Triple-,
tiene mas importancia que la presencia de ganglios positivos “per se” (NCCN 2015; Coates et

al., 2015; Senkus et al., 2015).

Existen diferentes lineas y esquemas de tratamiento, en funcién del perfil bioldgico del tumor

(Coetes et al., 2015) (Tabla 3).

Tabla 3. Recomendaciones Terapéuticas. Consenso de St. Gallen 2015.

Luminal A HT+/- QT segun factores de riesgo

Luminal B HER 2-

HT+/- QT segun factores de riesgo
Luminal B

Luminal B HER 2+

QT+ TRASTUZUMAB+ HT

HER 2+ (no Luminal) | QT+ TRASTUZUMAB

Triple- Qr

*HT: Hormonoterapia *QT: Quimioterapia
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2.7 La RM de mama

Desde que en 1979 Mansfield y colaboradores realizaron la primera RM a un espécimen de
mastectomia (Figura 7) hasta la actualidad, el camino de esta técnica aplicada a la patologia

mamaria ha sido largo y dificultoso (Mansfield et al., 1979).

Los primeros estudios “in vivo” fueron realizados en la década de los 80, (Ross et al., 1982; El
Yousef et al., 1984) con antenas de cuerpo entero y un éxito limitado; sin embargo, el
desarrollo poco después de antenas de superficie especificas para mama (Wolfman et al.,,
1985) y la aparicién de las secuencias de eco de gradiente (en sustitucion a las de spin eco,
demasiado largas) abrieron nuevas expectativas, ya que permitian mejorar la calidad de las
imagenes, de tal forma, que los cdnceres rodeados de grasa, eran facilmente identificables en

secuencias T1.

Figura 7. RM de espécimen de mastectomia con carcinoma de mama escirro en la regién retroareolar.
A. Imagen de RM; la zona central hipointensa corresponde con la localizacion del tumor. B.
Reconstruccion de la localizacion del tumor en el espécimen (area sombreada). El ciculo negro marca
la posicion del tumo. Tomado de Mansfield P, Morris P et al. Carcinoma of the breast by nuclear
magnetic resonance (NMR). British Journal of Radiology 1979;52:242-243.

La introduccion del contraste intravenoso fue otro gran avance, diferentes autores

comprobaron que el cancer mostraba un patréon de realce diferente al tejido fibroglandular lo
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gue podia ayudar en su deteccién. Sin embargo, tras el optimismo inicial pronto se vio que
existia solapamiento entre el comportamiento del tejido fibroglandular normal, las lesiones
benignas (como fibroadenomas o areas de adenosis esclerosante, etc) y el cancer de mama.
Numerosos estudios fueron publicados con vistas a encontrar criterios que permitieran afinar
el diagndstico diferencial. En 1989 Kaiser hizo referencia a la importancia de la secuencia
temporal en la captacién de contraste. En su estudio todos los carcinomas podian
diferenciarse de las lesiones benignas si se tenia Unicamente en cuenta la captacién de
contraste en los dos primeros minutos (el cancer captaba dvida y rapidamente el contraste)
mientras las lesiones benignas presentaban una captacién que, si bien podria ser intensa, era
progresiva (Kaiser y Zeitler, 1989). La explicacién de este comportamiento reside en la propia
biologia del cdncer ya que una vez que el tumor se vuelve invasivo, su demanda metabdlica
crece y no puede ser aportada por la red capilar que nutre el tejido fibroglandular en
circunstancias basales. La hipoxemia que sufren las células condiciona la liberacién de factores
de crecimiento (fundamentalmente factor de crecimiento endotelial) que promueven la
formacién de nuevos capilares en el estroma peritumoral. Este proceso, denominado
angiogénesis, esta intrinsecamente asociado al componente invasivo del tumor y es una de las

bases para la deteccién del cdncer de mama con RM.

El aumento en la vascularizacion explica que la mayoria de los tumores se comporten como
lesiones que presentan intensa captacién de contraste. No obstante existe un solapamiento
con lesiones benignas (como fibroadenomas hipercelulares, displasias, etc.) que también
pueden presentar intensa captacion de contraste. El estudio mds relevante realizado con vistas
a aumentar la precision diagndstica de la RM y cuyos resultados siguen utilizandose en la
actualidad, fue el publicado por Kuhl en 1999. Intentaron encontrar una relaciéon entre la
cinética de realce de una lesidn y la etiologia (maligna o benigna) de la misma. Evaluaron 266
lesiones de mama y establecieron tres patrones de realce lesional (en funcién del grado de
captacién y su evoluciéon con el paso de los minutos) que fueron: | (continuo), Il (meseta) y llI
(lavado) (Figura 8). Un 38% de las lesiones que evaluaron fueron malignas y un 62% benignas.
De las lesiones benignas un 83% presentd el tipo |, un 11,5% el tipo Il y un 5,5% el tipo lll. La
distribucidn de las curvas en el caso de cancer de mama fue: tipo | 8,9%,; tipo Il 33,6%; vy tipo llI
57,4%, por lo que establecieron que las lesiones con curvas tipo Il tienen mayor probabilidad

de ser de origen maligno (Kuhl et al., 1999).
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No obstante, de los resultados de este estudio, se confirma que los criterios cinéticos no
pueden ser el Unico factor a tener en cuenta al evaluar una lesién, y que estos hallazgos deben
combinarse con los aspectos morfoldgicos de la misma. Estos hechos explican la importancia
de que se cumplan ciertos requerimientos técnicos en los equipos de RM, que permitan
realizar el estudio de forma rdpida (para conseguir una buena resolucidon temporal en el

estudio dindmico) sin que ello implique sacrificar una adecuada resolucion espacial.
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Figura 8.Morfologia de las curvas de de las curvas tiempo/intensidad de sefial. Tomado de Kuhl CK,
Mielcarek P, Klaschik S et al. Dynamic Breast MR Imaging: are Signal Intensity Time course Data useful
for Differential Diagnosis of Enhancing Lesions? Radiology 1999; 211:101-110.

2.7.1Consideraciones técnicas

La RM es una técnica en la que influyen multitud de pardmetros que deben ser tenidos en
cuenta para obtener una buena imagen, como son la relacién sefial ruido, la resolucion

espacial y temporal, el campo de visidn o la administracion de contraste.
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2.7.1.1 Imdny antena

Se considera que no deben realizarse estudios de mama en mdquinas de bajo campo (<1,5T)
(Sardanelli et al., 2010; Kuhl, 2007a) ya que disminuye la relacién sefial/ruido, lo que obliga a
alargar los tiempos de adquisicion, comprometiendo la resolucién temporal del estudio (Orel y
Schnall, 2001). Por otra parte, las técnicas de supresion espectral de la grasa se dificultan
cuanto menor es la intensidad del campo y por ultimo, tras la administracidn de contraste se
reduce la diferencia entre el tejido normal y las lesiones hipercaptantes (por acortamiento del
tiempo de relajacion T1) lo que dificulta el diagndstico de lesiones malignas. Existen algunos
estudios que demuestran menor capacidad diagndstica cuando se utilizan este tipo de
maquinas (Berg et al., 2004; Teifke et al., 2002). Si es posible, el estudio debe realizarse con la

maquina disponible mds potente (campo y gradientes) (Kuhl, 2007a).

Debe emplearse siempre una antena de superficie multicanal, especifica para mama vy la
adquisicion ha de ser bilateral (ambas mamas simultdaneamente) (Sardanelli et al., 2010; Berg
et al., 2004; De Martini y Rahbar, 2013). Normalmente los estudios se realizan en maquinas de
1,5 T, aunque cada vez estd mas extendido el empleo de maquinas de 3 T, ya que permiten
una mejor resolucion espacial y de contraste, asi como una disminucion en los tiempos de

adquisicion. (Rahbar et al., 2015)

2.7.1.2 Preparacion del paciente, colocacion y contraste

En los casos de pacientes premenopausicas, y con vistas a disminuir la captacion de fondo del
tejido fibroglandular, se intenta ajustar la realizacidn del estudio con el ciclo menstrual, siendo
la segunda fase del mismo (dias 6-13) los mas adecuados para la realizacién de una RM de
mama (Sardanelli et al., 2010). Esta premisa sin embargo, puede obviarse en el caso de

estudios de estadiaje prequirurgico, con vistas a evitar una demora en el tratamiento.

La paciente se coloca boca abajo, con las mamas en situacidon pendular, colocadas en el

interior de la antena, que debe ser especifica para la mama (Figura 9).

El uso de contraste es imprescindible para la deteccidn y caracterizacion de las lesiones; este
hecho ya fue descrito por Kaiser, pues en su estudio el 20% de los canceres de mama sdlo eran

visibles tras la inyeccion del mismo (Kaiser y Zeitler, 1989).

Se administra por via intravenosa a través de un catéter colocado en regién cubital en dosis de

0,1mmol/kg de peso, en bolo a través de inyector a 2 é 3ml/s, seguido de 20 ml de suero
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salino. No se ha comprobado que el aumento de la dosis de contraste mejore la capacidad

diagndstica de la técnica (Mann et al., 2008a; Kuhl, 2007a).

Figura 9. Paciente colocada para realizacion de RM de mama.

2.7.1.3 Protocolo de imagen

Varia segun las preferencias del radiélogo, aunque el estudio basico deberia incluir una
secuencia T1, una secuencia T2 (con o sin supresion de la grasa) y el estudio dinamico T1 GRE

(eco de gradiente) con o sin supresién de la grasa.

e Estudio dinamico: es la secuencia fundamental. Puede realizarse en 2D o en 3D
(tridimensional) siendo este ultimo el mas utilizado ya que tiene mejor relacién
sefial/ruido, lo que permite realizar estudios mas finos. El estudio dindmico consta de
varias secuencias, una primera sin contraste y entre 4 y 7 repeticiones de la misma tras
la inyeccién del contraste. La duracién de cada secuencia es de gran importancia, debe
ser una secuencia “rapida”, entendiendo como tal una duraciéon de 60-120 segundos
(Kuhl, 2007a), ya que la mayoria de los tumores muestran captacion rapida e intensa
de contraste durante los primeros 2 minutos. El tamaiio del pixel no debe ser superior

a 1Imm. El grosor de corte entre 1-3mm. Puede realizarse con o sin supresion grasa.
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e Secuencia FSE T2 (Fast spin eco): puede realizarse con o sin supresién de la grasa.
Permite la deteccidn y caracterizacidn de lesiones que se pueden confundir con
tumores (como fibroadenomas, quistes o adenopatias intramamarias) que
normalmente son hiperintensas en estas secuencias, a diferencia del cancer que suele
ser hipointenso.

e Secuencia FSE T1: es opcional pero especialmente util si el estudio dindmico se hace
con supresién de la grasa, ya que aporta informacién sobre ciertas lesiones, sobre todo
aquellas con contenido graso (adenopatias, necrosis grasa, fibroadenolipomas).

e Difusidn: es una secuencia en la que la sefial deriva de la restriccion al libre
movimiento de las particulas de agua dentro de un tejido. No requiere utilizaciéon de
contraste intravenoso. Las imagenes se evallan cualitativa y/o cuantitativamente y
puede ayudar a diferenciar lesiones benignas y malignas (Figuras 10 y 11), asi como la
repuesta de un tumor a la quimioterapia. Aunque no estd incluida en todos los

protocolos su uso aumenta dia a dia.

Figura 10. RM con contraste. Se observan dos nédulos de margenes circunscritos, con intensa
captacion de contraste en mama derecha.

37



El papel de la RM de mama en la valoracion preoperatoria de pacientes con nuevo diagnostico de cancer de mama

Figura 11. Ay B. Secuencias de difusion de la RM en la misma paciente. Se observa que en la secuencia
de ADC (B), el nédulo de cuadrantes internos, que correspondia con un CDI de mama, restringe la
difusidon (comportamiento hipointenso) mientras el otro nédulo, correspondiente con un
fibroadenoma, permanece hiperintenso.

El plano de obtencidon de laimagen depende caracteristicas de la maquina asi como de las

preferencias del radiélogo, aunque en general, el mas utilizado es el axial.

2.7.2Interpretacion y lectura de las imagenes

Una vez obtenidas, las imagenes deben interpretarse teniendo en cuenta criterios
morfoldgicos (al igual que en los estudios de mamografia y ecografia) y dinamicos (especificos
de la RM), que hacen referencia a la presencia/ausencia de captacién, asi como la evolucion de
la misma con el tiempo (Mann et al., 2008a). La descripcion de los hallazgos debe realizarse
utilizando la nomenclatura creada por el American College of Radiology (BIRADS®), especifico

en este caso para RM (American College of Radiology, 2015).

e Criterios morfoldgicos: hacen referencia a la morfologia, bordes y estructura interna
de las lesiones. Como en el caso de la mamografia y la ecografia, las lesiones
irregulares son mas sospechosas de malignidad.

e Criterios cinéticos: el patrén de realce de las lesiones es la piedra angular del estudio

de RM de mama.
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2.7.3BIRADSs en RM

La valoracién del estudio comprende dos apartados; por un lado la evaluacion global del tejido

mamario y en segundo lugar, el estudio y caracterizacién de los hallazgos.

2.7.3.1 Tejido mamario

Se clasifica teniendo en cuenta tanto la cantidad de tejido fibroglandular como la captacién de

contraste. (Tabla 4)

A. Cantidad de tejido fibroglandular: (se valora en secuencia T1 precontraste) y se
clasifica de forma visual en 4 tipos:
1. Casi completamente grasa.
2. Tejido fibroglandular disperso.
3. Tejido fibroglandular heterogéneo.
4. Tejido fibroglandular extremo.

B. Realce parenquimatoso de fondo: se valora en la primera secuencia post contraste, y
hace referencia a la captacion normal del parénquima mamario. Tiene trascendencia
ya que si es muy intenso, puede dificultar el diagndstico por un efecto de
“enmascaramiento” de las lesiones. Ademds debe referirse si se distribuye de forma

simétrica o asimétrica. Se establecen 4 categorias (Figuras 12-15):

1. Minimo.
2. Leve.

3. Moderado.
4. Marcado.

Tabla 4. Tejido mamario en RM

1. Casi completamente grasa

Cantidad de tejido 2. Tejido fibroglandular disperso
fibroglandular 3. Tejido fibroglandular heterogéneo
4. Tejido fibroglandular extremo
1. Minimo
2. Leve
Grado
Realce parenquimatoso de 3. Moderado
fondo 4. Marcado
Distribucién L Sm.'\et’rlc.o
2. Asimétrico
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Figura 12. Captacion de fondo minima.

Figura 13. Captacion de fondo leve.

Figura 14. Captacion de fondo moderada.
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Figura 15. Captacion de fondo marcada.

2.7.3.2 Hallazgos en RM

A.

Foco: punto aislado de realce de pequefio tamafo (generalmente < 5 mm) que se
distingue del patrén parenquimatoso de fondo adyacente, sin forma y margen definible.
Habitualmente no tiene correlacidn con una lesién en la fase sin contraste.
Pueden ser benignos o malignos. La multiplicidad, hiperintensidad en T2, presencia de hilio
graso, curva tipo | en el estudio dindmico y estabilidad con respecto a estudio previos, son
caracteristicas que se asocian a mayor frecuencia de benignidad; las situaciones contrarias
implican mayor grado de sospecha.
Nddulo: son estructuras tridimensionales, que se definen por su forma, mdrgenes y
caracteristicas de realce interno (Figuras 16 y 17).
1. Forma: debe evaluarse en las secuencias sin y con contraste (sobre todo en la
primera fase postcontraste, para evitar su desaparicién por lavado del mismo).
e Oval (eliptica, puede incluir hasta 3 lobulaciones).
e Redonda (esférica o globular).
e Irregular (implica mayor grado de sospecha).
2. Margenes: deben valorarse en la primera secuencia postcontraste:
e Circunscritos (bien definidos, claramente diferenciados del resto del
parénquima).
e No circunscritos (implica mayor grado de sospecha).

e lIrregular.
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e Espiculado (desde el nddulo irradian finas lineas).

Figura 16. Secuencia T1 sin contraste. Nédulo de morfologia irregular y margenes espiculados; aunque
la valoracion de la captacion es uno de los pilares del estudio de RM de mama, el estudio de la
morfologia de las lesiones es igualmente importante.

3. Caracteristicas del realce interno:

e Homogéneo: uniforme y confluente, se asocia a lesiones benignas.

e Heterogéneo: irregular y con intensidad de sefial variable.

e Realce en anillo: mas pronunciado en la periferia que en el centro. A
excepcion de los quistes de pared inflamada, es una caracteristica de
sospecha.

e Septos internos oscuros (sin realce): lineas oscuras que no realzan en el
interior del ndédulo. Siempre que se acompafie de otras caracteristicas
morfoldgicas o dindmicas de benignidad, es una caracteristica sugestiva de

fibroadenoma.
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Figura 17. Nédulo de margenes irregulares e intensa captacion de contraste en mama derecha.

C. Realce No Nodular: area de captacion que no corresponde a un nddulo ni a un foco.

(Figura 18). Se clasifica segun su distribucidn y patrdon de realce interno.

1. Distribucion:

Focal: area de realce que abarca un sector pequefio de la mama, inferior a
un cuadrante y dentro de un mismo sistema ductal.

Lineal: realce que representa un solo conducto; es una distribucidn muy
indicativa de carcinoma.

Segmentaria: triangular o cdnica, con su vértice orientado hacia el pezon.
Es muy indicativo de carcinoma.

Regional: abarca un drea extensa de la mama, al menos un cuadrante.
Puede ser geografico.

Multiples regiones: distribuido en, al menos, dos sectores amplios,
separados por tejido normal o grasa.

Difuso: de manera dispersa y uniforme por toda la mama.
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Las tres ultimas son mas caracteristicas de procesos benignos, aunque un cancer
multicéntrico también puede tener este aspecto.
2. Patrén de Realce interno:
e Homogéneo.
e Heterogéneo.
e En empedrado: conjunto de focos que adquieren el aspecto que su
nombre describe. A veces es confluente y sugiere malignidad.

e Anillos agrupados: realce del estroma periductal.

Figura 18. Realce no nodular en mama izquirda, de distribucion segmentaria. Correspondia con un
extenso carcinoma “in situ”.

D. Ganglio Intramamario: estructuras circunscritas y reniformes que realzan, contienen grasa
y suelen medir £ de 1 cm. Si superan este tamafo conservando su contenido graso,
también se consideran normales. Generalmente se encuentran en regiones superiores y
externas de la mama, aunque pueden tener cualquier localizacién y es frecuente que
aparezcan junto a una vena, puesto que el drenaje linfatico de la mama es paralelo al
drenaje venoso.

E. Lesion cutanea: patologia benigna localizada en la piel, que puede realzar con el contraste
(queloide, quistes sebaceos y zonas de dermatitis).

F. Hallazgos sin realce
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e Hiperintensidad ductal T1 sin contraste: es un hallazgo benigno, suele representar
liguido o detritus en el interior del ducto.

e Quiste: Nédulos ovalados o redondos de margenes circunscritos y contenido liquido,
con pared imperceptible. Suelen ser hiperintensos en secuencias potenciadas en T2.
Por lo general son benignos, si no se detectan elementos sélidos con realce en su
interior. En algunos casos, la pared del quiste puede realzar, pero este hallazgo sigue
considerandose benigno, siempre que sea fino y uniforme.

e Colecciones postquirurgicas (seroma o hematoma): pueden ser simples o complicadas,
contener restos hematicos hiperintensos en Tl y en ocasiones, realce periférico
alrededor de la cavidad, aunque se considera un hallazgo benigno.

e Engrosamiento cutaneo vy trabecular posterapéutico: secundario a cirugia o
radioterapia.

e Nodulo sin realce: aparecen en las secuencias obtenidas antes de la administracion de
contraste y la ausencia de captacidn se confirma en las imagenes de sustraccion. Son
lesiones sélidas, que se diferencian de los quiste por la ausencia de liquido.

e Distorsidon de la arquitectura: alteracién de la arquitectura sin nddulo. Incluye la
retraccion focal y la distorsién parengquimatosa.

e Ausencia de sefal por cuerpos extranos, clips, etc, (Figura 19).

Figura 19. Artefacto secundario a presencia de clips de marcaje postbiosia en ambas mamas (circulos).
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G. Hallazgos Asociados: Pueden presentarse aislados o asociados a los anteriores. Pueden

elevar el grado de sospecha y son particularmente importantes si influyen en el

tratamiento quirdrgico o la estadificacion del cdncer de mama.

Retraccién de pezén: no debe confundirse con la inversidon del pezdn, que suele ser
bilateral. No es signo de sospecha si es de larga evolucidn y no asocia otros hallazgos.
Invasiéon de pezdn: el tumor invade directamente el pezdn y tiene ubicacion contigua a
este.
Retraccién cutanea: la piel estd hundida de manera anémala.
Engrosamiento cutdneo: grosor de >2 mm, focal o difuso. La ausencia de realce es
tipica de cambios postratamiento (cirugia o radioterapia).
Invasidén cutdnea: se observa realce andmalo dentro de la piel (que esta engrosada),
puede ser:

o Directa: la piel realza donde esta invadida directamente por el tumor.

o Cancer inflamatorio: relace cutdneo focal o difuso, dependiendo de la

extension de la invasién de linfaticos dérmicos.

Adenopatia axilar: pueden requerir comentario, valoracidon clinica o estudios
adicionales si son de nueva aparicion, o mds grandes o redondas que en estudios
previos. La ausencia de hilio graso y el realce heterogéneo son signos de sospecha. Un

margen no circunscrito puede indicar extension extracapsular (Figura 20).
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Figura 20. Ganglios axilares normales (circulos). A. T1 sin contraste, ganglios normales, con cortical
fina e hilio graso conservado. B. T1 con contraste y supresidn grasa, se observa captacion de contraste
en la cortical de los ganglios, que aparece hiperintensa.

H. Lesiones que contiene grasa: con excepcién de los ganglios linfaticos anormales, la
presencia de grasa en una lesidon se asocia a benignidad. Es importante confirmar el
contenido graso en las secuencias especificas.

e Ganglios linfaticos : normales o alterados

e Necrosis grasa

e Hamartoma

e Seroma o hematoma postoperatorio que contiene grasa

I.  Implantes: la descripcién de las proétesis incluye aspectos referidos al material y tipo de
lumen, ubicacidn, contorno, etc. No los describiremos por carecer de trascendencia en el
contexto clinico de este trabajo.

J.  Ubicacion de la lesidn: las lesiones relevantes se localizan en las tres dimensiones del
espacio mediante triangulacién. Debe especificarse el lado y luego la localizacién vy
profundidad de la lesion.

1. Localizacién: mama, cuadrante y referencia horaria; aunque cuando se utilicen los
términos “central”, “retroareolar” y “extension axilar” no es necesario especificar el

cuadrante ni la posicion horaria.
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2. Profundidad: tercio anterior, medio o posterior (Figura 21). Se expresa en centimetros

y expresa la distancia desde el pezdn, la piel, o la pared toracica, segun corresponda.

Medio

Anterior

Anterior

Posterior

Medio

Posterior

Corte sagital Corte axial

Figura 21. Diagramas de profundidad.

C. Valoracion de las curvas cinéticas:

Se emplea para describir las caracteristicas de realce tras la inyeccién del contraste
intravenoso. Puede realizarse de forma visual o automatica, mediante la colocacion de un
ROI (region of interest) en la lesién (Figuras 22 y 23). El analisis de la captacion se realiza en
la fase inicial (captacién) y tardia (lavado).
Como la mayoria de las lesiones que se analizan son heterogéneas, es importante
consignar en el informe la curva que resulte mas sospechosa.
e Fase inicial: corresponde a los 2 primeros minutos posteriores a la inyeccién o
hasta que la curva comienza a cambiar. Puede presentar 3 morfologias:
a. Lenta:incremento de la sefial < 50%.
b. Media: incremento de la sefial entre 50-100%.
c. Rdapida: incremento de la sefial >100%.
e Fase tardia: patrdn de realce después de los 2 primeros minutos, o cuando la curva
comienza a cambiar.

a. Persistente: incremento progresivo de la sefial >10%.
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b. Meseta: la intensidad de sefial no cambia tras la fase inicial.

c. Lavado: la intensidad de sefial disminuye > 10%.

Figura 22. Colocacion de ROI en lesidn sospechosa nodular hipercaptante, sospechosa de malignidad,
en mama derecha.

Figura 23. Curva cinética (tipo Ill), resultado del analisis de captacion del contraste y su evolucién con
el tiempo, en el area seilalada con un ROI en la Figura 22.
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Los hallazgos en RM de mama se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Resumen del vocabulario BIRADS sobre RM

Foco

Ovalada
Forma Redonda
Irregular

Circunscrito
No circunscrito
. Margen
Noédulos e Irregular
e Espiculado

Homogéneo
Heterogéneo
Anular

Tabiques internos

Caracteristicas de realce interno

Focal

Lineal
Segmentaria
Regional

Multiples regiones
Realce no nodular Difusa

Distribucién

Homogéneo
Heterogéneo

En empedrado
Anular agrupado

Patrén de realce interno

Ganglio linfatico intramamario

Lesion cutanea

Hiperintensidad ductal T1 sin contraste

Quiste

Colecciones postquirargicas (seroma o hematoma)
Hallazgos sin realce Engrosamiento cutdneo y trabecular posterapéutico
Nddulo sin realce

Distorsidn de la arquitectura

Ausencia de sefial por cuerpos extraios, clips, etc
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Retraccion de pezdn
Invasion de pezon
Retraccidn cutdnea
Engrosamiento cutaneo
Invasion cutdnea
Hallazgos asociados e Invasion directa

e Cancerinflamatorio
Adenopatia axilar
Invasion del musculo pectoral
Invasion de la pared toracica
Distorsion de la arquitectura

Ganglios linfaticos
e Normales
e Alterados
Necrosis grasa
Hamartoma
Seroma o hematoma postoperatorio que contiene grasa

Lesiones que contienen grasa

Ubicacién Localizacién
Profundidad
Lenta
Fase inicial Media
Valoracion de las curvas Rapida
cinéticas Persistente
Fase tardia En meseta
Lavado

2.7.3.3 Categorias BIRADS®

Las categorias representan uno de los aspectos fundamentales del sistema BIRADS;
e Asignan una probabilidad de carcinoma en funcién de los hallazgos de las técnicas de
imagen (Tabla 6).
e Asocian una recomendacidn de actuacién en funcién del grado de sospecha,
facilitando la comunicacién entre clinicos, radidlogos y patdlogos.
La FDA establece la obligatoriedad de que la categoria y la recomendacion figuren en todos los
informes de diagndstico mamario.
Se definen dos tipos de categorias:
e Categoria incompleta (BIRADS 0).
e Categorias finales (BIRADS 1 - 6).
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2.7.3.3.1 Categoria 0: el estudio esta incompleto
Los hallazgos no son concluyentes. Se asigna esta categoria cuando es necesario efectuar
otros estudios o tomar mas imagenes. En general se desaconseja su uso en RM, con dos
excepciones:
e Estudio técnicamente incorrecto que requiere repeticion.
e Hallazgos sospechosos, pero en los que se podria evitar la biopsia si, mediante
mamografia o ecografia dirigida, se demuestran caracteristicas de benignidad (por

ejemplo, un ganglio Intramamario o una necrosis grasa).

2.7.3.3.2 Categoria 1: resultado negativo
El estudio es normal; no hay ningun hallazgo sobre el que afiadir comentarios.
La probabilidad de carcinoma no esta incrementada. Se incluyen los realces parenquimatosos

de fondo, que se consideran una caracteristica normal de la mama.

2.7.3.3.3 Categoria 2: hallazgo benigno
Hallazgos benignos que no implican un aumento del riesgo de cdncer (ganglio Intramamario,
fiboroadenoma, lipoma, quiste, etc...). La descripcién de estos hallazgos es optativa para el

radidlogo.

2.7.3.3.4 Categoria 3: hallazgo probablemente benigno

Hallazgos cuya probabilidad de malignidad es < 2%. La baja probabilidad hace que no se espere
un cambio en la lesidn, por lo que se plantea el seguimiento a corto plazo como una
alternativa valida a la confirmacion histoldgica. Hasta el momento existe poca evidencia en la

RM, por lo que la asignacién es intuitiva y depende de la experiencia del radiélogo.

2.7.3.3.5 Categoria 4: hallazgo sospechoso

Hallazgos que no tienen el aspecto clasico de los tumores malignos, pero si caracteristicas
suficientemente sospechosas para justificar la recomendacién de biopsia (que puede ser
realizada mediante guia ecogréfica, estereotaxica o RM). La probabilidad de carcinoma esta
entre el 2 y el 95%. A diferencia de la mamografia y la ecografia, en la RM la categoria 4 no se

subdivide en 4a, 4b y 4c.

52



El papel de la RM de mama en la valoracion preoperatoria de pacientes con nuevo diagnostico de cancer de mama

2.7.3.3.6 Categoria 5: Hallazgo muy sugerente de malignidad
Lesiones cuya probabilidad de malignidad es 295%, por lo que un resultado benigno en la
biopsia se considera discordante y estaria indicada la realizacién de una biopsia con sistema de

vacio o quirurgica.

2.7.3.3.7 Categoria 6: diagndstico maligno confirmado mediante biopsia
Categoria reservada a lesiones con confirmacion histolégica de malignidad (RM realizada

después de la biopsia percutdnea, pero antes de la intervencién quirirgica).

53



El papel de la RM de mama en la valoracion preoperatoria de pacientes con nuevo diagnostico de cancer de mama

Categoria O:
Incompleta

Tabla 6. Categorias BIRADS en RM.

Precisa evaluacion adicional con técnicas de imagen

Repeticion por problemas técnicos
Realizacién de estudios de imagen adicionales
(mamografia o ecografia)

Categoria 1:

RM de cribado rutinario si el riesgo

. Realce parenquimatoso de fondo . 0%
Negativa P q acumulado a los largo de la vida es 220% ?
Categoria 2: Ndédulos con caracteristicas morfoldgicas y cinéticas de benignidad, quiste . T

.g . —_ & . y i § . q RM de cribado rutinario si el riesgo
Benigna simple, cicatrices que no realzan, ganglio linfatico intramamario, implantes, . 0%
. . acumulado a los largo de la vida es 220%
lesiones que contiene grasa
" Sospecha de influencia hormonal en el realce parenquimatoso de fondo -
Categoria 3: S Seguimiento a corto plazo (6 meses)
(cambios ciclicos o efecto del THS) * .
Hallazgo S En el realce parenquimatoso de fondo por
Foco no hiperintenso en T2 . .
probablemente , . . . . cambios hormonales, puede repetirse la RM > que 0% pero <2%
. Nodulo de forma oval/redonda, margen circunscrito y patrén de realce interno . .
benigno , . . . s . . . en 2-3 meses en distinta fase del ciclo tras
homogéneo, sin evidencia de estabilidad previa, en una paciente sin factores de .,
. . suspension del THS.
riesgo para carcinoma
Categoria 4: Realce no nodular sospechoso aglomerado/arracimado, lineal o segmentario
Hallazgo Nodulo irregular, con realce interno heterogéneo o en anillo Diagnéstico histoldgico >que 2% pero <95%
sospechoso Foco con cualquier criterio de sospecha morfoldgico o cinético

Categoria 5:
Hallazgo muy

Lesiones con combinacién de caracteristicas de alta sospecha de malignidad Diagndstico histoldgico >95%
sugerente de
malignidad
Categoria 6:
Diagndstico . S . . I
g. . . . , . L Reseccién quirurgica si es apropiado segun las | Malignidad
maligno Lesiones con confirmacion histoldgica de malignidad . . o .
. circunstancias clinicas confirmada
confirmado

mediante biopsia
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2.7.4Indicaciones de l1a RM de mama

Las sociedades cientificas americana (ACR) y europea (EUSOBI) han publicado guias basadas en
la evidencia cientifica que establecen las indicaciones para la realizacién de RM, algunas mas
consolidadas y otras controvertidas, que necesitan de una evaluacidon mas profunda (Sardanelli

et al., 2010; Camps, 2011; Saslow et al., 2007).

Las ultimas recomendaciones, publicadas por la EUSOBI en 2015, se recogen en la Tabla 7. A

continuacién profundizaremos en algunas de ellas.

Tabla 7. Indicaciones de RM de Mama (EUSOBI).

e  Evaluacion del tratamiento con quimioterapia neoadyuvante

e Estadiaje preoperatorio del cdncer de mama de reciente diagndstico (ipsi y contralateral)

e Cribado de paciente con alto riesgo de cancer de mama

e Carcinoma oculto de mama

e  Evaluacion de prétesis mamarias

e Sospecha de recidiva local*

e Solucionador del problemas (ante hallazgos dispares en mamografia/vs ecografia)
*Cuando no puede realizarse biopsia con aguja gruesa
Recientemente se han propuesto nuevas indicaciones, como la secrecion por el pezén (Scheurlen et al.,
2014) y la evaluacidn de las lesiones de potencial maligno incierto (también llamadas B3 o de alto
riesgo) detectadas y biopsiadas mediante mamografia o ecografia (Londero et al., 2012)

2.7.4.1 Evaluacion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante es aquella que se administra previa al tratamiento quirurgico
del cancer de mama. Se emplea en casos de tumores no resecables o con el objetivo de reducir
el tamafio tumoral en estadios lla, llb y llla, lo que permite aumentar el nimero de cirugias
conservadoras (Manual de Practica Clinica en Senologia, 2015). Por otra parte, proporciona
tedricamente un tratamiento precoz de las células potencialmente metastdsicas y permite la

evaluacion “in vivo” de la quimiosensibilidad del tumor (Rosen et al., 2003).

Varios estudios (Rosen et al., 2003; Belli et al., 2006; Chen et al., 2008; Marinovich et al., 2013)
han demostrado la superioridad de la RM en la valoracidon de la respuesta, ya que no sélo

valora factores morfoldgicos (tamafio tumoral) sino funcionales (captacion de contraste,

55



El papel de la RM de mama en la valoracion preoperatoria de pacientes con nuevo diagnéstico de cancer de mama

difusidn), existiendo una correlacion entre la RM vy la histologia final de entre el 0,71 y el 0,90

(Figuras 24 y 25).

Los estudios de RM en estas pacientes deberian realizarse antes del comienzo del tratamiento
(siempre con la condicion de que no lo retrase), a mitad del mismo (tras el 3er o 42 ciclo) y al

final del tratamiento.

Figura 24. RM de estadiaje previo al tratamiento neoadyuvante. Se observan muiltiples nédulos
hipercaptantes en mama izquierda, que correspondian con un carcinoma multicéntrico.

Figura 25. RM tras finalizar el tratamiento neoadyuvante. Se observa una practica desaparicion de las
lesiones de la RM previa (Fig. 24) en relacion con respuesta al tratamiento quimioterapico. En la pieza
de mastectomia se encontré unicamente un resto tumoral de Imm.
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2.7.4.2 Estadificacion del cancer de mama

Varios estudios han demostrado una mayor sensibilidad de la RM tanto en la determinacién
del tamafio tumoral (Sardanelli et al., 2010) como en la deteccién de lesiones adicionales (ipsi
o contralaterales al tumor principal) en pacientes en las que se incluye el estudio de RM de
mama dentro del estadiaje preoperatorio (Boetes et al., 1995; Sardanelli et al., 2010; Houssami
et al.,, 2008; Berg et al., 2004; Schell, 2009; Saslow et al., 2007; Lehman et al., 2007). Este
hecho que ha sido refrendado en varios metaandlisis, (Plana et al., 2012; Houssami et al.,
2008), situaria “a priori” a la RM como la técnica ideal para el estadiaje del cAncer de mama, ya
permitiria elegir el tratamiento mds adecuado para cada paciente. Sin embargo, existe una
gran controversia respecto a su uso basada en el resultado de multiples y diferentes estudios,

gue se exponen a continuacion.

2.7.4.2.1 Tamafio tumoral y tasa de reintervencidn:

Una mejor determinacién del tamafio tumoral deberia ir asociada a una mejor planificacion del
tratamiento quirdrgico, y por tanto, a una menor tasa de reintervencién. Aunque en la
literatura existen estudios que concuerdan con este precepto, como el de Grady cuyos
resultados referian una tasa de reintervencion en pacientes con RM del 11%, frente al 26% en
el grupo control (p=0,04) (Grady et al.,, 2012), los datos aportados por la mayoria de
publicaciones no apoyan este principio. En 2009 Bleicher y colaboradores no detectaron una
disminucién en la tasa de reintervencién asociada al uso de RM durante el estadiaje de cancer

de mama, ysi un aumento en el nUmero de mastectomias practicadas (Bleicher et al., 2009).

A este respecto se han publicado dos estudios aleatorizados y controlados, el COMICE
(Comparative Effectiveness of MRI in Breast Cancer) (Turnbull et al., 2010) y el MONET (MR
mammography of non-palpable breast tumours) (Peters et al., 2011). En el primero, realizado
entre 2002 y 2007, se incluyeron 1625 mujeres asignandolas aleatoriamente a la realizacién o
no de RM preoperatoria, no hallandose diferencias en la tasa de reintervencién, que fue del
19% en ambos grupos (odds ratio [OR] 0,96 con un IC 0,75-1,24 [p=0.77]). En el estudio
MONET, que incluia 418 mujeres, la tasa de reintervencion fue incluso superior en el grupo de

pacientes con RM preoperatoria que en el grupo control (34% vs 12% p=0.008).

En 2013 Houssami publicé un metanaalisis que incluye ambos estudios, ademas de 7 estudios

de cohortes, y refrenda los resultados del estudio COMICE (tasa de reintervencién del 11,6%
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asociada al uso de RM, frente a 11,4%, en ausencia de la misma, p=0.87) (Houssami et al.,

2013).

2.7.4.2.2 Fiabilidad en la deteccién de lesiones adicionales

Numerosos estudios han demostrado que la RM detecta lesiones no visualizadas con los
métodos de imagen tradicionales (Mx y Eco) (Fisher et al.,, 1999; Esserman et al., 1999;
Hlawatsch et al., 2002; Berg et al., 2004; Bedrosian et al., 2003; Schnall et al., 2005; Bilimoria et
al.,, 2007) tanto en la mama del tumor principal, como en la contralateral (Liberman et al.,
2003; Lee et al., 2003; Lehman et al., 2005a). Sin embargo muchas de estas lesiones son de
naturaleza benigna, de manera que el valor predictivo positivo (VPP) para las lesiones

adicionales es muy variable.

En 2008 Houssami publicd un metaanalisis de 19 estudios (incluyendo un total de 2610
pacientes) en el que la media de lesiones adicionales halladas Unicamente con RM fue del 16%,
con un VPP del 66% (IC [95%] 52-77) (Houssami et al., 2008). Este dato que varia entre las
series publicadas, es muy importante a la hora de realizar cambios en el tratamiento
quirargico, ya que basandonos solamente en los hallazgos de RM podrian realizarse cirugias
mas agresivas (mastectomia) ante la sospecha de enfermedad multicéntrica, en pacientes en
las que finalmente sdlo se demuestra un foco tumoral en la pieza de mastectomia. En la
revisién de Houssami este “inadecuado” cambio terapéutico se produjo en el 6,6 % de las
pacientes, por lo que los autores concluyeron que, si bien la RM es una buena herramienta de
imagen durante el estadiaje del cancer de mama, los hallazgos deben ser siempre confirmados
histolégicamente antes de indicar un cambio en la actitud terapéutica, para evitar el temido
“sobretratamiento”. Existe otra revisién publicada en 2012 (Plana et al., 2012), con resultados

muy similares y misma conclusion.

2.7.4.2.3 Cambios en el tratamiento

Como ya deciamos en el apartados anterior, la deteccién de focos malignos adicionales
durante el estadiaje con RM, implica cambios en el tratamiento quirurgico, que varia entre la
realizacion de cirugias conservadoras mas amplias, a la conversién en cirugia radical
(mastectomia). En el metaanalisis de Houssami de 2008, esto se produjo en el 11,3% de las
pacientes para el primer caso y en el 8,1% para la realizacién de mastectomia. Afios después,

en 2013, el mismo autor publicé otro metaanalisis (Houssami, 2013), que incluia 3112
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pacientes, observando una diferencia estadisticamente significativa entre el niamero de
mastectomias realizadas en el grupo con RM preoperatoria (16,4%) frente al grupo control

(8,1%) con una OR de 2,22 (p<0,001).

En una época en la que se tiende a la realizacidn de tratamientos cada vez mas conservadores,
estos resultados hacen que existan muchos detractores en la inclusién de la RM dentro del

estadiaje del cdncer de mama (Morrow, 2008; Houssami et al., 2008; Jatoi y Benson, 2013).

2.7.4.2.4 Efectos del uso de la RM sobre el indice de recidivas y lesiones sincrénicas

Por otro lado, la deteccién de lesiones adicionales en el estadiaje preoperatorio, deberia ir
l6gicamente acompaiiado de una reduccion en la tasa de recidivas locales, asi como en la
incidencia de cdnceres contralaterales sincronicos, es decir diagnosticados en el seguimiento a
corto plazo (6 meses) y metacroénicos (diagnosticados tras ese periodo). En 2004 se publicé el
primer estudio que evaluaba este hecho (Fisher et al., 2004) y sus resultados fueron muy
prometedores acerca del uso de la RM; detectaron una disminucion en la tasa de recidiva
local, que en grupo de pacientes con RM preoperatoria era de 1,2% a los 40 meses, frente al
6,5% (p<0,01) en el grupo que carecia de estudio de RM de estadiaje. Compararon también la
tasa de cancer contralateral sincrénico, que fue del 1,7% en el grupo con RM y de 4 % en el
grupo control. Similares resultados hallaron Kim y colaboradores en 2013, con una incidencia
acumulada del 0,5 %para cancer contralateral en paciente con RM vy del 1,4% para el grupo

control (Kim et al., 2013).

Sin embargo, estos resultados no fueron confirmados por Solin, ni por un metaanalisis
publicado por Houssami (que incluye Unicamente 4 estudios) (Solin et al., 2008; Houssami et
al., 2014), por lo que el efecto que la realizacion de RM preoperatoria pueda ejercer en la

aparicidn de recidivas o canceres contralaterales a largo plazo, resulta aun controvertido.

2.7.4.3 Cribado de pacientes de alto riesgo

Los antecedentes familiares son uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de un cancer de mama, ademas, las pacientes portadoras de la mutacion genética
genes BRCA1 y 2 presentan unas caracteristicas clinicas especiales. Suelen desarrollar el cancer
a edades mas tempranas y sufrir tumores mas agresivos, que sin embargo se presentan con un

aspecto radiolégico mas benigno.
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La alta sensibilidad de la RM para la deteccion de cancer de mama, comparada con las técnicas
convencionales, ha justificado la inclusion de la misma en el seguimiento de este grupo de
pacientes, desde la década de los 90 (Saslow et al., 2007). Existen multiples estudios
prospectivos observacionales (Kriege et al., 2004; Saslow et al., 2007; Warner et al., 2004;
Leach et al., 2005) que demuestran una sensibilidad del 81% para la RM frente al 40% para la
Mx y 43% para la Eco, con un menor porcentaje de casos con afectacion axilar (19%)

(Sardanelli y Podo, 2007).

Las recomendaciones del grupo EUSOMA y la ACR para el cribado anual con RM se reflejan en

la Tabla 8.

Tabla 8. Recomendaciones de cribado con RM asociado a la mamografia

Portadoras de mutacion BRCA 1, BRCA2 y TP53

Familiar de primer grado de pacientes con BRCA confirmado

Riesgo a lo largo de la vida superior al 20-25%, definido por BRCAPRO o modelos similares
Radioterapia toracica antes de los 30 afos

Sindromes de Li-Fraumeni, Cowen y Bannayan-Riley-Ruvalcaba y parientes de primer grado

vk wN R

1, 2y 3 (basado en evidencia) 4 y 5 (basado en opiniones de expertos)

2.7.4.4 Carcinoma oculto de mama

Se define clasicamente como aquel cadncer de mama que se presenta como enfermedad
metastdsica (generalmente en forma de adenopatias axilares), sin enfermedad demostrable en
la mama mediante las técnicas convencionales (Mx y Eco). Diversos estudios (Olson et al.,
2000; Henry-Tillman et al., 1999; Pilewskie et al., 2015) han demostrado que la RM tiene una
mayor sensibilidad para la deteccidn de enfermedad en la mama que la mamografia o la
ecografia, asi como un alto valor predictivo negativo, lo que permite evitar la mastectomia en

los casos en los que la RM es negativa.

No estaria indicada la realizacidon de RM en las pacientes con enfermedad metastdsica extensa,

donde el resultado de la misma no influiria en el manejo terapéutico.
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2.7.4.5 Evaluacion de prétesis mamarias

En pacientes portadoras de prétesis, la indicacion fundamental del estudio de RM es
comprobar la integridad de las mismas y descartar la existencia de rotura. En este caso no es

necesaria la administracion de contraste intravenoso (Kuhl, 2007b)

2.7.4.6 Secrecion por el pezon

La secrecidn por el pezdén en un sintoma muy frecuente. Es subsidiaria de ser estudiada con
pruebas de imagen (mamografia, ecografia y/o galactografia) cuando la presentacion es
unilateral y uniorificial. En caso de que se trate de telorragia, deberia asociarse el andlisis

citoldgico de la secrecion.

En el 80-90% de los casos el origen de la secrecidn es benigno, aunque un 15% se corresponde
con lesiones malignas o proliferativas de alto riesgo. La dificultad para conseguir un
diagnéstico utilizando las técnicas habituales y la alta sensibilidad de la RM para detectar este
tipo de lesiones, han hecho que se haya postulado como una posible técnica diagndstica en
este escenario, aunque aun no existe suficiente evidencia para recomendar el uso de RM en

pacientes con secrecion por el pezdn (Sardanelli et al., 2010).
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3 Hipotesis y Objetivos

Nuestra Hipdtesis de trabajo es que:

La realizacién de RM de mama bilateral, antes de la cirugia en pacientes diagnosticadas de
cancer de mama, modifica la actitud terapéutica y contribuye a mejorar el prondstico de la

enfermedad tumoral en estas pacientes.
Para contrastar la hipdtesis y determinar su validez planteamos los siguientes objetivos:

1. Determinar si la realizacién de RM en las pacientes seleccionadas en el HUCA, detectd
lesiones no visualizadas en la mamografia y/o en la ecografia, permitiendo un mejor
estadiaje prequirurgico.

2. Analizar las pruebas complementarias realizadas (ecografia y/o mamografia
complementarias, asi como biopsias adicionales) derivadas de los hallazgos en la RM.

3. Analizar la sensibilidad y especificidad de la RM de mama realizada en el HUCA, en
pacientes con nuevo diagndstico de cancer de mama.

4. Evaluar silos hallazgos de la RM implican cambios en el tratamiento.

5. Determinar si los cambios de tratamiento motivados por los hallazgos de la RM

pueden afectar al pronéstico.
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4 Material y métodos

4.1 Muestra

Se realiz6 una revisidon retrospectiva, incluyendo de manera consecutiva, las pacientes
diagnosticadas de cancer de mama y tratadas quirdrgicamente en el Hospital Universitario
Central de Asturias (HUCA), a las que se les habia realizado RM de mama como método
complementario a la mamografia y a la ecografia, dentro del estadiaje preoperatorio. Se
excluyeron aquellas pacientes en las que no se cumplieran estos requisitos, asi como las que
recibieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. Se recogié ademas la edad de las

pacientes en el momento del diagndstico de cancer de mama.

El periodo de estudio incluyé desde el 1-01-2010 hasta el 10-02-2012.

4.2 Caracteristicas del tumor principal

Se recogieron diferentes caracteristicas del mismo, como son la presentacién radioldgica y
tamafio tumoral, la sospecha de afectacidn axilar en ecografia, asi como los tipos de lesiones

segun clasificaciéon histoldgica e inmunohistomquimica.

4.2.1Presentacion radiologica y estadiaje tumoral
ecografico
Se establecieron varias categorias en funcidn de la presentaciéon radioldgica del tumor.

e Nddulo (con o sin microcalcificaciones asociadas).
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e Microcalcificaciones.

e Distorsion (con o sin microcalcificaciones asociadas).

El tamafio tumoral fue valorado como el eje mayor, medido en milimetros.

Asimismo se evaludé ecograficamente la afectacion axilar, estableciendo dos categorias;
exploracidn sospechosa (presencia de engrosamiento de la cortical ganglionar difuso de mas
de 3 mm, presencia de nédulo cortical o pérdida del hilio graso ganglionar) o negativa (ganglios

inespecificos, con ausencia de los hallazgos sospechosos).

Fueron recogidos los casos en los que se realizd PAAF o BAG axilar y el resultado

anatomopatoldégico de las mismas.

4.2.2Tipo histologico y perfil inmunohistoquimico

Se recogid la anatomia patoldgica del tumor tanto en la biopsia, como en la pieza quirurgica,

asi como el grado tumoral definitivo (1, 2, 6 3).

Asimismo fueron estudiadas las caracteristicas inmunohistoquimicas del tumor (RE y RP,
positividad o no para HER 2 y valor de Ki 67), en funcidon de las cuales se clasificaron las
lesiones como Luminal A (RE y RP positivos, Ki< 15, HER 2 negativo) Luminal B (RE y/o RP
positivos, Ki> 15, HER 2 negativo o positivo), HER 2+ (positividad alta para HER 2 y negatividad
para RE y RP) y Triple- (negatividad para RE, RP y HER 2).

4.3 RM

4.3.1Parametros técnicos

Los estudios fueron realizados en un sistema de RM de 1,5 Teslas (General Electric, Medical
Systems ®, Milwaukee, Winsconsin), con la paciente colocada en decubito prono y los brazos
extendidos por encima de la cabeza. Se utilizé una antena especifica de mama ”“Phased array
bilateral” (Open Breast Coil; Mri Devices, Waukesha, WI) y en todas las pacientes se realizd un

estudio bilateral (es decir, ambas mamas simultdneamente).
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Las imagenes con realce de gadolinio fueron obtenidas usando una dosis de 0,1 mmol/kg de

gadopentetate dimeglumine (Magnevist, Berlex Inc., Wayne, NJ).
Las secuencias realizadas fueron:

e Localizador multiplanar.

e T1 FAST SPIN ECHO en plano axial, tiempo de repeticion (TR) 600 ms, tiempo de eco
(TE) 12.7 ms, dangulo 190°, matriz 384 x 256, grosor de corte de 5 mm e intervalo de 1.5
mm, field of view (FOV) 360 x 360mm, NEX 3.00.

e STIR (Short Tau Inversion Recovery) en plano axial, TR 4820 ms, TE 47.9 ms, Tl 150,
angulo 190°, matriz 384 x 256 mm, grosor de corte de 5 mm e intervalo de 1.5 mm,
(FOV) 360 x 360 mm, NEX 3.00.

e Estudio dindnico 3D fat suppresed fast, secuencia SPGR en plano axial, TR 8.9 ms, TE
4.2 ms, Tl 30, angulo 90°, matriz 256 x 256 mm, grosor de corte 5 mm, FOV 360 x 360
mm. Se realizan 6 secuencias, una inicial sin contraste y otras 5 tras la administracion

del mismo.

Estos pardmetros forman parte del protocolo utilizado habitualmente en nuestro centro, e

implican una duracién aproximada del estudio de 25-30 minutos

4.3.2Interpretacion del estudio

Todas las imdagenes obtenidas fueron transferidas a una estacién de trabajo (Advantage
Windows Workstation; GE Medical Systems®). Se valoraron las secuencias referidas, asi como
la secuencia de sustraccién (obtenida de extraer a las secuencias con contraste, la primera

secuencia del estudio dinamico).

El examen de las imagenes de RM fue realizado por un radidlogo experto en RM, siempre en
conjunto con las radidlogas expertas en mama que habian realizado los estudios de

mamografia, ecografia y biopsias de cada paciente.

El estudio T1 se utilizé6 fundamentalmente para valorar las caracteristicas morfolégicas de las
lesiones, asi como la presencia de distorsiones, clips de marcaje post biopsia, hematomas o
lesiones que contuvieran grasa. El STIR permitié diferenciar con claridad los quistes

(hiperintensos) asi como las lesiones grasas, ya que estas pierden sefial en esta secuencia. Sin
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embargo, la secuencia mas importante a la hora de interpretar los hallazgos, fue el estudio
dinamico, y fundamentalmente la sustraccién, ya que permitié identificar las lesiones que

captan contraste y diferenciarlas del resto del parénquima mamario.

Teniendo en cuenta los hallazgos previos de mamografia y ecografia, en la RM se valord la
deteccion o no del tumor principal y la presencia de lesiones adicionales detectadas por RM

(no vistas inicialmente en mamografia y/o ecografia).

4.3.2.1 Tumor principal

Se valord la deteccidn o no del mismo, asi como el tamafio tumoral (ejes mayores medidos en

mm).

4.3.2.2 Lesiones adicionales

Se definid la existencia o no de lesidn adicional al tumor principal, entendiendo como tal, la
presencia de una zona de captacidn que por su morfologia y/o caracteristicas de realce, fuera
susceptible de ser estudiada. En estas lesiones se valoraron las caracteristicas morfoldgicas, el
tamafio, la localizacién de las mismas, la realizacion o no de pruebas complementarias
adicionales (ecografia) y toma de muestra de las mismas (mediante PAAF, BAG o biopsia

quirurgica).

A. Caracteristicas morfoldgicas: se definieron siguiendo terminologia BIRADS, como:

e Foco.
e Nodulo.

e Realce no nodular.

B. Tamaio: se midid el eje mayor en milimetros.
C. Localizacién: teniendo en cuenta la situacion de la lesién respecto al tumor principal (y la
implicacion que ello podria tener en un posible cambio en el tratamiento quirdrgico), se

definieron las siguiente localizaciones:

e Mismo cuadrante.
e Distinto cuadrante.

e Contralateral.
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D. Categoria BIRADS: del analisis conjunto de la morfologia y patrén de captacion de las

lesiones, estas se clasificaron como:

e BIRADS 3: probablemente benigna.
e BIRADS 4: sospechosa de malignidad.

e BIRADS 5: altamente sospechosa de malignidad.

4.4 Pruebas complementarias y confirmacion
histologica

Como consecuencia de los hallazgos de RM, las pacientes fueron sometidas a pruebas
complementarias, fundamentalmente “ecografia de segunda mirada”, proyecciones

mamograficas adicionales o bien seguimiento con RM.

4.4.1Ecografia “de segunda mirada”

Realizada de manera selectiva para evaluar las lesiones BIRADS 3, 4 y 5 detectadas por RM y
gue no se habian visualizado previamente. Se recogié el niumero de exploraciones realizadas,
el cambio en la categoria BIRADS tras la ecografia, ya que algunas lesiones que parecian
sospechosas en RM podian corresponder con una lesidn benigna en ecografia (como un quiste
con pared inflamada o un ganglio intramamario) asi como el nimero de procedimiento

intervencionistas realizados (BAG y PAAF).

La biopsia con aguja gruesa (BAG), es una técnica intervencionista que consiste en la obtencién
de una muestra de tejido (cilindro), mediante la utilizacién de una aguja de corte o “tru-cut”,
normalmente de calibre 14 G. En el caso de la BAG de mama, realizada bajo guia ecografica, es
un procedimiento seguro, realizado con anestesia local instilada en la mama y habitualmente
exento de complicaciones; siendo la principal, la aparicion de un hematoma. Se realiza para

confirmar la naturaleza benigna o maligna de las lesiones sdlidas.

La puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) es una técnica similar, aunque realizada con agujas
de menor calibre (20-25 G), por lo que el material obtenido sélo permite el andlisis citoldgico

de la lesidon. No requiere la utilizacidon de anestesia y el riesgo de sangrado es mucho menor,
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pero la obtenciéon de informacién también es muy inferior si se compara con la BAG, por lo que
su empleo se reduce a la evacuaciéon de quistes, o a la puncién de lesiones con alta

probabilidad de benignidad.

Todas las ecografias fueron realizadas con ecégrafo General Electric, Medical Systems®,

modelo Voluson 730 Expert, con sonda lineal de 4cm vy alta frecuencia (6-12 MHz).

4.4.2 Proyecciones mamograficas adicionales

Con el fin de aclarar un hallazgo de RM, en algunas pacientes fueron realizadas proyecciones
adicionales al estudio mamografico estandar (MLO+CC), como por ejemplo compresiones

focales o magnificaciones.

4.4.3Seguimiento con RM

Algunas pacientes con lesiones adicionales poco sospechosas BIRADS, en las que los estudios
adicionales no detectaron alteraciones o en las que no se obtuvo confirmacién histoldgica,
fueron sometidas a un seguimiento con RM de control a los 6 meses. En ese control se evalud

de nuevo la persistencia de la lesién, asi como su categoria BIRADS.

4.4.4 Confirmacion histolégica

Se intentd establecer confirmacién de la naturaleza de las lesiones adicionales detectadas,
considerando como “patrén oro” el diagndstico anatomopatoldgico de la lesidn, obtenido
mediante PAAF y/o BAG ecoguiadas, biopsia quirurgica o valoracion de la lesidn en la pieza de
mastectomia. Fueron asimismo recogidos los resultados histoldgicos de dichos

procedimientos, asignandoles a su vez una categoria en funcion de los mismos.

e 0:ausencia de confirmacion histolégica de la lesion.
e 2:lesion benigna (fibroadenoma, adenosis, etc.).
e 3:lesion de riesgo (CLIS).

e 6:lesidon maligna.
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No se realizd biopsia guiada con RM a ninguna paciente, ya que en el marco temporal del

estudio, nuestro centro no disponia de dicha tecnologia.

4.5 Tratamiento

Las pacientes fueron tratadas con cirugia conservadora (CxC) o mastectomia (M), precisando
algunas de ellas la realizacién de una segunda intervencion, debido a la existencia de bordes

afectos (ampliacidon o mastectomia).

El tratamiento de la axila se realizé mediante la técnica de BSGC en aquellas pacientes en la
que el estadiaje preoperatorio no lo contraindicaba (ecografia negativa). El resto de pacientes,

asi como aquellas en las que el GC fue positivo, fueron tratadas con vaciamiento axilar.

4.6 Seguimiento

Con vistas a poder analizar si la inclusién de RM en el protocolo de estadiaje podria afectar al
prondstico, se recogid el tiempo libre de enfermedad, entendiendo como tal, los meses
transcurridos desde el diagndstico, hasta la realizacién de la ultima prueba radioldgica de
mama (Mx, Eco o RM) que no mostrara alteraciones. Asimismo se recogié el estado “viva o

fallecida” de las pacientes, hasta el mes de enero de 2015.

4.7 Analisis estadistico

El andlisis estadistico se efectué mediante el programa R (R Development Core Team), version

3.2.0.

Se realizé un andlisis descriptivo, estableciendo frecuencias para las variables cualitativas, y

media y desviacidn estandar (DS), asi como mediana y rango para las variables cuantitativas.

La asociacidn entre variables cualitativas se evalud a través del test Chi Cuadrado de Pearson o
del test de Fisher dependiendo del cumplimiento o no de la hipdtesis sobre frecuencias
esperadas. El test de Barnard se empled para el analisis de tablas 2x2. La relacién de la edad

con lesién adicional se estudio a través del test t de Student para muestras independientes. La
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relacion entre los tamanos se llevd a cabo mediante el test t de Student o de Wilcoxon para
muestras pareadas, segun se verificase o no la hipdtesis de normalidad. En todos los casos se

adoptd un nivel de significacion estadistica del 5% (p<0,05).
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5 Resultados

5.1 Muestra

Se incluyeron un total de 164 pacientes, todas mujeres, con una media de edad de 53,46 anos

(DS 11,49), mediana de 51 y rango de 30-84 afios.

5.2 Caracteristicas del tumor primario

5.2.1Presentacion radioldgica y estadiaje

La forma de presentacion radioldgica del tumor primario estaba disponible para 163 casos; la
variante mas frecuente fue “nddulo” en el 85,28% (139/163) (con o sin microcalcificaciones
asociadas), seguido de “microcalcificaciones aisladas” en el 11,04% (18/163) y por ultimo,

“distorsion” (con o sin microcalcificaciones asociadas) en el 3,68% (6/163).

Se realizd ecografia axilar en las 164 pacientes, siendo esta negativa en 136 (82,93%), vy
sospechosa para malignidad en 28 (17,07%) casos. Se realizé PAAF axilar al 30,48% de la
muestra (50/164), con resultados de “negativo para malignidad” en 36 (72%), “positiva para

metastasis” en 9 (18%) e “insuficiente para diagndstico” en 5 (10%).

La media del tamafo tumoral medido en ecografia durante el estadiaje fue de 17,52 mm (DS
11,56), mediana de 15 mm y rango 4-74mm. Mientras en RM la media del tamafio tumoral fue
21,21mm (DS 12,53), mediana de 19 y rango 4-80mm. El tamano definitivo en la pieza (tamafio

AP), considerado como patron oro, fue 16,61 (DS 10,83), mediana 15,00 y rango 0-70.
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5.2.1.1 Relaciones entre tamanos

Comparamos los resultados de las medidas con las dos técnicas de imagen, para ver cual se
ajustaba mas al patréon oro, comprobando una mejor correlacién global entre tamafio
ECO/tamario AP y existiendo con la RM una sobreestimacion global del tamafio tumoral (Tabla
9). Similares resultados se obtuvieron analizando Unicamente el subgrupo de los tumores
infiltrantes (Tabla 10). Unicamente encontramos una buena correlacién entre el tamafio
tumoral medido en RM y el tamafio en AP en el caso de los tumores infiltrantes tipo lobulillar

(Tabla 11).

Tabla 9. Relacién tamaiio AP con tamaifo medido en ECO y en RM.

Tamaiio ECO 16,615+10,823 17,524+11,556 0,541

Tamaiio RM 16,615+10,823 21,205+12,530 <0,001

Tabla 10. Relacién tamaino AP con tamaino medido en ECOy en RM, para tumores infiltrantes.

Tamaiio ECO 16,475+9,927 16,39849,698 0,494

Tamafio RM 16,47549,927 20,460+11,419 <0,001

Tabla 11. Relacion tamaiio AP con tamaio medido en ECOy en RM, para tumores infiltrantes tipo
lobulillar.

Tamaiio ECO 16,750+15,809 14,857+11,246 0,672

Tamaiio RM 16,750+15,809 27,875+18,404 0,096

Se realizd el mismo andlisis segun el perfil inmunohistoquimico del tumor, comprobando una
buena correlacién entre el tamafio tumoral medido con ecografia y el tamafio AP en todos los
subtipos. En el caso de la RM, la correlacién fue buena en los tipos HER 2+ y Triple-, existiendo

sobreestimacion en los tipos Luminal (tanto A como B). (Tablas 12, 13, 14y 15).
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Tabla 12. Relacién tamafio AP con tamafio medido en ECOy en RM, para tipo HER 2+.

Tamaiio ECO 20,500+10,847 19,750+12,527 0,854

Tamaiio RM 20,500+10,847 21,750+7,889 0,096

Tabla 13. Relacion tamaio AP con tamaiio medido en ECOy en RM, para tipo Triple-.

Tamafiio ECO 21,187+17,930 20,250+13,448 0,468

Tamaiio RM 21,187+17,930 23,812+17,217 0,198

Tabla 14. Relacién tamaiio AP con tamafio medido en ECO y en RM, para tipo Luminal A.

Tamaiio ECO 15,286+8,543 16,045+10,602 0,716

Tamaiio RM 15,286+8,543 20,552+12,245 <0,001

Tabla 15. Relacién tamaio AP con tamaio medido en ECOy en RM, para tipo Luminal B.

Tamaiio ECO 16,577+7,772 15,392+6,229 0,077

Tamaiio RM 16,577+7,772 19,160+7,736 0,003

5.2.2 Tipo histolodgico, grado y tamaiio tumoral

Respecto a los tipos de cancer de mama analizado en la pieza quirurgica, el 86,58% (142/164)

correspondia a carcinomas infiltrantes, y el resto a carcinoma in situ (20/164).

En una paciente, en la que el resultado de la biopsia prequirudrgica habia sido CIS, Unicamente
se encontrd HDA en la pieza quirdrgica (esta paciente se incluyd para analisis posteriores en el
grupo de CIS). En otra paciente, no habia resto tumoral en la anatomia patoldgica definitiva,
por lo que, presumiblemente, se habia extirpado en su totalidad durante la biopsia
diagndstica; para el analisis estadistico, esta lesion se incluyé entre los tumores infiltrantes, ya
que el resultado de la biopsia habia sido “maligno infiltrante”. La histologia de los tumores se

especifica en la Tabla 16.
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Respecto al grado tumoral, 41 (25,31%) lesiones eran de grado 1, 66 (40,74%) de grado 2 y 55

de alto grado (33,95%). En dos lesiones este dato no estaba disponible.

Tabla 16. Tipo histolégico de los tumores primarios

[ Teeowmn]x |

CDI “no especificado” 121 74
CDI Apocrino 2 1,2
CDI Micropapilar 1 0,6
CDI Adenoide Quistico 1 0,6
CDI Medular 1 0,6
CDI Papilar 1 0,6
CDI Tubular 6 3,6
CDI Mucinoso 1 0,6
CLI 8 4,8
Cis 16 9,8
CIS con microinfiltraciéon | 4 2,4
HDA 1 0,6
No Habia Tumor 1 0,6
164 100

5.2.3Perfil inmunohistoquimico

En referencia al tipo tumoral segun el perfil inmunohistoquimico, la variedad mas frecuente
correspondié a Luminal A (44,5%), seguido de Luminal B (34,1%) y en menor medida, Tumores

Triple- (11%) y HER 2+ (3%), Tabla 17.

Tabla 17. Tipo de tumor primario, segun clasificacion inmunohistoquimica.

Luminal A 73 44,5
Luminal B 56 34,1
Triple- 18 11
HER 2+ 5 3
Dato no disponible 12 7,4
164 100
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5.3 RM

5.3.1 Deteccion del tumor primario

La RM detecté 151 de las 164 lesiones primarias. De las 13 lesiones no detectadas, 3 se
comportaban como una zona de asimetria de captacién, mientras que en las 10 restantes, no
se observaron hallazgos sospechosos en el estudio de imagen. Estas lesiones correspondian
con 7 CIS (uno de ellos con microinfiltracién) y 5 CDI (uno de ellos tubular). El tamafio medio
de dichas lesiones fue de 15,6 mm para las tipo CIS (aunque sdlo se dispone del tamafio de

cinco lesiones) y de 6 mm para las lesiones infiltrantes.

La lesion restante podria excluirse de los falsos negativos, ya que no habia resto tumoral en la

pieza.

Estos datos arrojan una sensibilidad diagndstica de RM para la deteccidon del tumor del 92,64%,
aunque si analizamos Unicamente las lesiones infiltrantes, la sensibilidad asciende hasta el

97,18

5.3.2Lesiones Adicionales

Se detectaron un total de 65 lesiones adicionales (BIRADS 3, 4 o0 5) en 55 pacientes (33,54% de
la muestra), 46 pacientes con una Unica lesién adicional, 8 pacientes con 2 lesiones adicionales

y 1 paciente con 3 lesiones detectadas Unicamente en RM.

El tamafio medio de las lesiones estaba disponible para 64 casos, (ya que la restante, mostraba

“asimetria en la captacién”), siendo de 9,42 mm (DS 7,63), mediana de 7 mm y rango de 5-50.

Se intentd establecer si existia alguna relacién entre la aparicidon de lesiones adicionales y
diferentes factores, bien dependientes de la paciente (como la edad) o bien del tumor (tipo
histoldgico o perfil inmunohistoquimico del mismo), cuyos resultados se desarrollan en los

siguientes apartados.
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5.3.2.1 Relacion entre lesion adicional y edad

Se valoré la existencia de diferencias en la edad de las pacientes, segin presentaran lesién
adicional o no a través del test t de Student, ya que se verifica la hipdtesis de normalidad o
tamafio de muestra suficiente. A pesar de las diferencias a nivel de muestra que se ponen de
manifiesto en la Tabla 18 y la Figura 26, se concluye que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,06) descartandose la existencia de

asociacién entre la edad y la existencia de lesién adicional.

Tabla 18. Descriptivos edad segun lesion adicional.

NO 109 54,63 52,00 44,5
SI 55 51,13 50,00 34,1
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Figura 26. Edad segun lesién adicional.
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5.3.2.2 Relacion entre lesion adicional y tipos tumorales

En el caso del tipo tumoral segun la clasificacion histoldgica (diferenciando tumores infiltrantes
y CIS), la existencia de una posible asociacién, se estudié mediante el test Chi Cuadrado de

Pearson, obteniéndose que esta relacién no existe (p-valor=0,47), Tabla 19.

Tabla 19. Relacidn variables AP tumor/lesién adicional.

NO 97 62,83 88,99 12 57,14 11,01

Sl 46 32,17 83,64 9 42,86 16,36

Se estudié asimismo la posible existencia de una asociacién entre el subtipo Lobulillar
infiltrante y la existencia de lesiones adicionales, obteniéndose mediante test de Barnard, el

rechazo de tal asociacion (p-valor=0,82), Tabla 20.

Tabla 20. Relacidn variables AP- CLI/lesién adicional.

% Fila

NO 5 4,59 62,50 104 95,41 62,5

Sl 3 4,62 37,50 62 95,38 37,35

Para el tipo tumoral segun el perfil inmunohistoquimico, el andlisis se realiz6 mediante test de
Fisher, obteniéndose asimismo, ausencia de asociacion entre ambas variables (p-valor=0,53),

Tabla 21.

Tabla 21. Relacién variables perfil inmunohistoquimico/lesién adicional.

n % Col % Fila N % Col % Fila n % Col % Fila N % Col % Fila
NO 51 69,86 50,00 36 64,29 35,29 2 40,00 1,96 13 72,22 12,75
Sl 22 30,14 44,00 20 35,71 40,00 3 60,00 6,00 5 27,78 10,00
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5.3.2.3 Relacién entre lesion adicional y tipo de tratamiento

El andlisis se realizé con test Chi cuadrado de Pearson, obteniéndose que no existe asociacion

entre ellas (p-valor=0,99), Tabla 22.

Tabla 22. Relacién variables tipo de tratamiento/lesion adicional.

% Fila

NO 56 66,67 51,38 53 66,25 48,62

Sl 28 33,33 50,91 27 33,75 49,09

5.3.2.4 Caracteristicas de las lesiones adicionales

Segun su morfologia, el 46% correspondian con lesiones tipo “nddulo” (30 lesiones), el 20%
con lesiones tipo “no nodular” (13 lesiones) y el 34% restante con lesiones tipo “foco” (22

lesiones) (Figura 27).

NO NODULAR
13 (20%)

NODULO
30 (46%)

FOCO
22 (34%)

Figura 27. Clasificacion de las lesiones adicionales, seguin su morfologia.

Respecto a la categoria BIRADS de las lesiones, el 38% correspondian con lesiones
probablemente benignas (BIRADS 3), y el resto con lesiones sospechosas (BIRADS 4, 54%) o
altamente sospechosas de malignidad (BIRADS 5, 8%). En la Figura 28 se muestra la

distribucidn de las categorias BIRADS, segun la morfologia de la lesién adicional.
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35

m BIRADS 5
m BIRADS 4
BIRADS 3

4

NODULO NO NODULAR FOCO

Figura 28. Distribucion de las categorias BIRADS segun el tipo de lesion adicional.

En referencia a la localizacidn, encontramos practicamente el mismo nimero de lesiones en el
mismo o en distinto cuadrante que el tumor principal (19 frente a 20), siendo la localizacién

mas frecuente, la mama contralateral (26 lesiones, el 40%), Figura 29.

3E ®

@ 26 (40%)
19 (29%)

20 (31%)

Figura 29. Localizacidn de las lesiones adicionales (circulo rojo) respecto al tumor principal (lesion
azul).
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5.3.2.5 Pruebas adicionales

Para aclarar los hallazgos de la RM, se realizaron pruebas adicionales que consistieron
fundamentalmente en ecografias de segunda mirada (54 lesiones fueron revisadas con
ecografia en 46 pacientes) y proyecciones mamograficas adicionales (2 lesiones en dos
pacientes); es decir, el 29% de las pacientes tuvieron que ser recitadas para realizacion de

pruebas complementarias.

La realizacién de ecografia implic6 ademads la realizacion de punciones adicionales en 33
pacientes (que constituye el 51% de las pacientes con lesidn adicional y el 20% del total de la
muestra); se realizaron un total 18 BAG y 17 PAAF (en dos pacientes se realizaron
conjuntamente BAG y PAAF), obteniendo un resultado de benignidad en el 56% de las BAG
(10/18) y el 76% de las PAAF (13/17) y de malignidad en el 44% de las BAG (8/18) y el 12% de

las PAAF (2/17). Las 2 PAAF restantes (12%), resultaron insuficientes para el diagndstico.

Los diagnésticos anatomopatoldgicos de todas las punciones se recogen en la Tabla 23.

Tabla 23. Resultado AP de las punciones ecoguiadas, realizadas a las lesiones adicionales.

Fibroadenoma 1
Adenosis 4
Esclerosis del estroma 1
Infiltrado inflamatorio 1
BAG 18
HDT 2
Hiperplasia fibroadenomatoide 1
CDI 7
CDI Papilar 1
Mastopatia 5
Citologia Negativa 1
Quistes 3
Tejido Normal 2
PAAF 17
Atipia 1
Fibroadenoma 2
Insuficiente 2
CDI 1
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5.3.2.6 Andlisis de las lesiones adicionales, segiin categoria

5.3.2.6.1 Lesiones BIRADS 3
El estudio de RM detectd 25 lesiones adicionales etiquetadas como “probablemente
benignas”, 2 en localizadas en el mismo cuadrante que el tumor principal, 6 en distinto

cuadrante y 17 en la mama contralateral.

Se revisaron 23 lesiones con pruebas de imagen adicionales, 21 lesiones (en 19 pacientes)
mediante ecografia de “segunda mirada” y 2 lesiones mediante proyecciones mamograficas.
Con la realizacién de estos estudios, se produjo una importante variacion en el grado de
sospecha de las lesiones (Figura 29), asi 23 de las 25 lesiones adicionales (16 contralaterales, 2
en el mismo cuadrante y 5 en distinto cuadrante), etiquetadas como “probablemente
benignas”, pasaron a categoria BIRADS 2 (“benignas”) (Figura 30), aunque para ello se
realizaron un total de 13 procedimientos intervencionistas (2 BAG y 11 PAAF) en 10 pacientes
(en 2 pacientes se realizaron 1 BAG y 1 PAAF y en otra paciente 2 PAAF). Los resultados de las

punciones figuran en la Tabla 24.

Tabla 24. Resultados de la BAG/PAAF ecoguiadas de las lesiones BIRADS 3.

Fibroadenoma 1

BAG 2
HDT 2
Mastopatia 3
Citologia Negativa 1

PAAF Quistes 3 11
Tejido Normal 2
Fibroadenoma 2

Respecto a las 2 lesiones BIRADS 3 restantes, de una de ellas, localizada en el mismo cuadrante
que el tumor principal, se obtuvo confirmacidn histoldgica en la pieza de mastectomia, con el
resultado de “adenosis”. La otra lesidn, localizada en la mama contralateral, fue sometida a
seguimiento con RM a los 6 meses, y pasd a ser categoria BIRADS 1, ya que habia

desaparecido.

82



El papel de la RM de mama en la valoracion preoperatoria de pacientes con nuevo diagnéstico de cancer de mama

Lesiones BIRADS 3 en RM revisadas con ECO y Mx

Tras la realizacion de revision con Mx, Eco y del
intervencionismo (11 PAAF y 2 BAG)

4

¥

Figura 30. Efecto de la realizacién de mamografia y ecografia de segunda mirada, sobre las lesiones
BIRADS 3 revisadas con estas técnicas. De las 25 lesiones adicionales clasificadas como BIRADS 3 con
RM, 23 fueron revisadas con ecografia o con proyecciones mamograficas adicionales; mediante la
realizacion de estas pruebas, las 23 lesiones pasaron a ser consideradas “benignas”, es decir BIRADS 2.

Es decir, en ninguna de las lesiones etiquetadas como “probablemente benignas se comprobd

malignidad”, ni durante los estudios prequirurgicos, ni en el seguimiento.

5.3.2.6.2 Lesiones BIRADS 4
Tras la realizacién de RM, se identificaron 35 lesiones que fueron etiquetadas como
“sospechosas de malignidad”, 17 localizadas en el mismo cuadrante, 12 en distinto cuadrante y

6 en la mama contralateral.

Se revisaron 30 lesiones con ecografia, y tras esta prueba, 11 pasaron a ser consideradas

BIRADS 2, 9 como BIRADS 3, 8 permanecieron como BIRADS 4 y 2 lesiones pasaron a ser
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BIRADS 5; es decir, sélo con la revision ecografica, 20 lesiones fueron etiquetadas como
“benignas” o “probablemente benignas”. En este grupo de 20 se realizaron 11 punciones (7
BAG y 4 PAAF); 2 de las punciones fueron insuficientes para diagndstico, el resto de resultados

fueron todos de benignidad (Tabla 25).

Sin embargo, una de estas las lesiones, etiquetada tras la ecografia como BIRADS 3 y localizada
en distinto cuadrante que el tumor principal, fue diagnosticada como un foco de CIS en la

pieza de mastectomia, por lo que se trata de un resultado falso negativo (FN).
Las 10 lesiones restantes, fueron etiquetadas, tras la realizacion de ecografia, como

sospechosas (8 lesiones) o muy sospechosas (2 lesiones) de malignidad (Figura 31).

Tabla 25. Resultado de las BAG/PAAF realizadas a lesiones BIRADS 4, que tras la realizacion de
ecografia fueron etiquetadas como BIRADS 2 6 3.

Adenosis 3
Esclerosis del estroma 1

BAG HDT 1 7
Hiperplasia fibroadenomatoide 1
Infiltrado inflamatorio 1
Mastopatia 2

PAAF 4
Insuficiente para diagnoéstico 2

Estas 10 lesiones etiquetadas como BIRADS 4 y 5 correspondian con 5 lesiones en el mismo
cuadrante, 4 en distinto cuadrante, y una lesién contralateral. Se realizd puncién en 8 de ellas
(6 BAG y 2 PAAF), con resultado de malignidad en 6 de ellas, “Atipia” en otra (que en la pieza
quirurgica, se correspondia con CIS) y Unicamente una lesidn resulté ser benigna. Respecto a
las otras dos lesiones (no biopsiadas con ecografia) sélo una fue confirmada (correspondia en
la pieza quirdrgica de mastectomia con un CDI). Los resultados de cada puncién se incluyen en

la Tabla 26.
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Lesiones BIRADS 4 en RM revisadas con ECO

Tras la realizacion de ecografia y del
intervencionismo (4 PAAF y 7 BAG)

\ 4

LESIONES BIRADS 4-5 (RM+ ECO)

Figura 31.Efecto de la realizacion de ecografia de segunda mirada (y BAG/PAAF), sobre las 20 lesiones
BIRADS 4 revisadas con esta técnica. De las 35 lesiones etiquetadas como BIRADS 4 con RM, 30 se
revisaron con ecografia, y tras la realizacion de la misma, asi como de BAG y PAAF ecoguiadas, sélo 10
lesiones permanecieron como sospechosas de malignidad.

Tabla 26. Resultado de las BAG/PAAF realizadas a lesiones clasificadas con RM como BIRADS 4, que
tras la realizacion de ecografia fueron etiquetadas como sospechosas de malignidad (BIRADS 4 6 5).

CDI 5

BAG . 6
Adenosis 1
CDI 1

PAAF 2
Atipia 1
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Respecto a las 5 lesiones (todas localizadas en el mismo cuadrante que el tumor principal) en
las que no se hizo revisidn ecografica, 4 de ellas fueron confirmadas como CIS en la pieza

quirdrgica. La otra lesidn correspondia con tejido mamario normal (FN).

5.3.2.6.3 Lesiones BIRADS 5

La RM detectd 5 lesiones altamente sospechosas de malignidad, dos localizadas en distinto
cuadrante y 3 en la mama contralateral. Unicamente se revisaron con ecografia las lesiones
contralaterales, siendo clasificadas también con esta técnica como altamente sospechosas de
malignidad. Se realiz6 BAG de las tres lesiones, obteniéndose en todas un resultado de
malignidad (Tabla 27). Las otras dos lesiones, no revisadas con Eco, fueron confirmadas en las
piezas quirurgicas, una correspondia con un carcinoma lobulillar “in situ” (CLIS) y la otra con un

CDlI.

Tabla 27. Resultado de las BAG ecoguiadas realizadas a lesiones clasificadas con RM como BIRADS 5.

CDI 2

BAG 3
CDI Papilar 1

5.3.2.6.4 Andlisis conjunto de lesiones adicionales

Si realizamos un andlisis conjunto Unicamente de las lesiones etiquetadas como sospechosas o
altamente sospechosas de malignidad (BIRADS 4 y 5), tras la valoracidon conjunta de los
hallazgos de RM vy ecografia, tenemos un total del 20 lesiones, 13 de ellas revisadas
ecograficamente. Diecinueve lesiones fueron confirmadas histoldgicamente, 11 con ecografiay

8 en la pieza quirurgica, con resultado de malignidad en 16 de ellas (Figura 32).

Estas 16 lesiones adicionales (en 15 pacientes, ya que una paciente tenia dos lesiones) reflejan
la deteccion de focos de malignidad adicionales en un 9,1% de la muestra (15/164). Respecto

al tipo histoldgico, correspondian en un 75% con CDI (12/16) y en el 25% restante a CIS (4/16).
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LESIONES BIRADS4 Y 5 (RM +ECO)
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Confirmacion histoldgica de 19 lesiones
(16 con resultado de malignidad)

\ ¢

CONFIRMACION HISTOLOGICA

*
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. *
***
S
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CDI ® CLIS
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Figura 32.Confirmacion histoldgica de las lesiones etiquetadas como BIRADS 4 y 5 tras valoracion
conjunta RM+ECO.

Si incluimos todas las lesiones adicionales (65) detectadas con RM, la proporciéon de malignidad
entre ellas es del 26% (17/65), si excluimos las lesiones “probablemente benignas”, el valor
predictivo positivo (VPP) de las lesiones sospechosas de malignidad (BIRADS 4 y 5) seria del
42%, la sensibilidad seria del 100%, con una especificidad del 52,08% y un VPN del 100% (Tabla
28). Al calcular el area bajo la curva (AUC) se obtiene un valor de 0,760 (IC [95%]=0,647-0,874).
Figura 33.
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Tabla 28. Tabla de contingencia BIRADS RM/Confirmacién histolégica.

VPP=42,50%
VPN=100,00%
BIRADS4y5 17 23 40 Sensibilidad=100,00%
RM Especificidad=52,08%
BIRADS 3 0 25 25
AUC=0,760
17 48 65 IC (95%)=0,647-0,874
Curva COR
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Figura 33. Area bajo la curva RM.

Sin embargo, si el mismo célculo se realiza incluyendo Unicamente las lesiones sospechosas de
malignidad, tras la valoracidn conjunta RM+ECO/MX (20 lesiones) el VPP es del 80% (16/20), la
sensibilidad del 94,12%, la especificidad del 91,67% y el VPN del 97,78% (Tabla 29). Al calcular
el area bajo la curva (AUC) se obtiene un valor de 0,929 (IC [95%]=0,849-1,00), Figura 34.
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Tabla 29. Tabla de contingencia BIRADS RM + ECO/Confirmacion histoldgica.

VPP=80,00%
VPN=97,78%
BIRADS4y5 16 4 20 Sensibilidad=94,12%
RM+ECO Especificidad=91,67%
BIRADS 2y 3 1 44 45
AUC=0,929
17 48 65 1C (95%)=0,849-1,00
Curva COR
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Figura 34. Area bajo la curva RM+ECO/MX.

Respecto a las lesiones etiquetadas como BIRADS 2 y 3 (tras la ecografia de segunda mirada),
Unicamente se detectd un falso negativo, ya que una de esas lesiones, localizada en distinto

cuadrante al tumor principal, correspondia en la pieza de mastectomia con un foco de CIS.
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Aunque no existe confirmacién histoldgica de todas las lesiones, ninguna de ellas desembocé
en recidiva tumoral durante el seguimiento, por lo que en este grupo, el valor predictivo

negativo (VPN) fue del 97,98%.

En la Tabla 30 se puede observar el cambio de sospecha de las lesiones (reflejado por el
cambio de categoria BIRADS) al asociar la valoracién de RM con estudios complementarios
(proyecciones mamograficas complementarias y ecografia de segunda mirada) asi como la
confirmacién histoldgica de las lesiones (bien con PAAF, BAG o en la pieza quirdrgica). En la
Tabla 31 se especifican los diagndsticos anatomopatoldgicos, asi como el método de

confirmacion de las lesiones adicionales.

Tabla 30. Variacidn de las categorias BIRADS segtin las pruebas realizadas, y correlacion con la
confirmacion histoldgica.

0 24 0
BIRADS 2 | C | C | C
- - 12 12 - -

25 21 1
BIRADS 3 | C | C | C
3 17 11 10 1 -

35 13 10
BIRADS 4 | C | C | C
29 6 12 1 10 0

5 7 6
BIRADS 5 | C | C | C
2 3 4 3 3 4

65 65 17
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Tabla 31. Diagnéstico AP y método de confirmacion de lesiones adicionales.

Fibroadenoma 2 1 3
Adenosis 4 1 5
Esclerosis del estroma 1 1
Infiltrado inflamatorio 1 1
HDT 2 2
Lesiones Benignas
Hiperplasia fibroadenomatoide 1 1
Mastopatia 5 5
Citologia Negativa 1 1
Quistes 3 3
Tejido Normal 2 2 4
Lesiones de Riesgo CLIS 1 1
Atipia 1 1
Lesiones Malignas CDI 1 9 10
CIs 5 5
Sin confirmacién 21
17 18 11 65

*las 2 PAAF con resultado de “insuficiente”, se han incluido en el grupo “Sin confirmacion histolégica”

5.3.2.7 Caracteristicas de las lesiones adicionales, que podrian influir en la

probabilidad de malignidad

Analizamos varias caracteristicas de las lesiones adicionales (bien en la RM, o en la revisién con
eco) para esclarecer si alguna podrian influir en la probabilidad de que fueran de naturaleza

maligna.

Se estudié la distribucion de la morfologia de las lesiones en relacion al resultado final de
benignidad o malignidad y se realizd el test de Fisher entre ambas variables, sin encontrar

asociacién entre ellas (p-valor=0,07), Tabla 32 y Figura 35.
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Tabla 32. Relacion entre morfologia de lesion adicional y confirmacion de malignidad.

n % Col % Fila n % Col % Fila n % Col % Fila
Malig. 10 33,33 58,82 5 38,46 29,41 2 9,09 11,76
No Mal 20 66,67 41,67 8 61,54 16,67 20 90,91 41,67

NODULO

NO NODULAR

FOCO

NO CONFIRMADO
B MALIGNO
m BENIGNO

Figura 35. Relacion entre la morfologia de las lesiones adicionales y el resultado de benignidad vs

malignidad.

Sin embargo, si encontramos una asociacidon entre el tamafio de la lesién adicional y la

probabilidad de malignidad, ya que, cuando el tamafo de esta es mayor de 10 mm, el valor de

la OR es de 7,487 (IC [95%] = 2,202-29,406).

También se estudié la probabilidad de malignidad entre las lesiones adicionales, segun el perfil

inmunohistoquimico del tumor primario, mediante el test de Barnard, encontrando una

asociacion estadisticamente significativa

valor=0,03), Tabla 33.

para los tumores HER 2+, frente al resto (p-
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Tabla 33.Relacidn entre perfil inmunohistoquimico y confirmacion de malignidad en lesién adicional.

% Fila

% Fila

HER 2+ 1 2,27 25,00 3 18,75 75,00

Otros 43 97,73 76,79 13 81,25 23,21

Respecto a las lesiones adicionales que fueron revisadas con ecografia, se intenté determinar
si la morfologia de la lesidn o su tamafio, podian influir en la probabilidad de malignidad de las

mismas.

En el caso de la morfologia, la relacion se analizé mediante el test de Fisher, obteniéndose que

no existe asociacion entre ella y la probabilidad de malignidad (p-valor=0,16). Tabla 34.

Tabla 34. Relacién morfologia lesion adicional revisada con ecografia/confirmacidn histolégica.

n % Col % Fila n % Col % Fila n % Col % Fila
Maligno 9 75,00 33,33 1 8,33 14,29 2 16,67 10,00
No Mal. 18 42,86 66,67 6 14,29 85,71 18 42,86 90,00

Respecto a la variable edad, se utilizé el test de Wilcoxon, sin detectar diferencias significativas

(p-valor=0,10) Tabla 35 y Figura 36.

Tabla 35. Relacién tamafio de lesién adicional revisada con eco/probabilidad de malignidad.

Maligno 42 8,52 6,00 7,87

No Maligno 12 9,00 7,50 4,67
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Figura 36. Descriptivo tamaiio lesién adicional/confirmacién histoldgica.

5.4 Tratamiento

Se realizd cirugia conservadora al 51,2% de las pacientes (84/164), mientras que el 48,8%

restante, fueron tratadas con mastectomia (80/164).

Un total de 24 pacientes (15,85%) requirieron una nueva intervencién por la presencia de
bordes afectos en la pieza quirdrgica, correspondiendo el 67% de los casos a ampliacion
(16/24) y el 33% restante, a la realizaciéon de mastectomia. El nimero final de mastectomias

seria por tanto, 88 (53,6%).

Respecto al tratamiento de la axila, se analizaron 162 casos, el tipo de intervencién mas
frecuente fue la BSGC (115 pacientes, 70, 1% de la muestra) mientras a 43 pacientes se les
realizé vaciamiento axilar (26,2%). El resto de pacientes no recibieron tratamiento quirurgico,
por la edad o morbilidad asociada (3 pacientes), o por antecedente personal de VAX previa (1
paciente). La BSGC fue positiva para afectacion metastasica en 27 pacientes (11 con

metastasis, 14 con micrometdstasis, y 2 con células tumorales aisladas) y el VAX en 16; es
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decir, el 27% de las pacientes con intervencién en la axila (53/158) tenia afectacién tumoral.

(Tabla 36).

Tabla 36. Tratamiento de la axila.

GC 115 70,1 27
VAX 43 26,2 16
No IQ 4 2,4 -

5.5 Seguimiento

Diez pacientes realizaron un control con RM a los 6 meses, para valorar evolucién de los

hallazgos adicionales, sin que se identificaran alteraciones en dichos estudios.

Por otra parte, se dispone de seguimiento con pruebas de imagen mama, en 160 de los 164
casos incluidos en la muestra, ya que una paciente fallecié durante el primer afio tras la
cirugia, y las otras tres pacientes se realizaron mastectomia profilactica de la mama restante, a
los pocos meses del tratamiento del tumor primario. De entre estas 160 pacientes en las que
se dispone de seguimiento, el valor medio del tiempo libre de enfermedad fue de 42,64

meses, (DS 9,97), mediana de 43 y rango de 11-60.

Durante este tiempo, sdlo se produjo un caso de recidiva tumoral en 1 paciente, que desarrolld

un CDl en la zona de la cicatriz, 20 meses después del tratamiento del tumor inicial.
No se produjo ningun caso de cancer contralateral metracrdnico.

Respecto al tiempo de supervivencia, el valor medio fue de 44,54 meses (DS 8,77), mediana de

44 y rango de 6-60 meses.

95



El papel de la RM de mama en la valoracion preoperatoria de pacientes con nuevo diagnostico de cancer de mama

A continuacidn se exponen en imagen algunos ejemplos de los casos con lesiones adicionales.

CASO 1. Lesion adicional maligna contralateral.

Paciente diagnosticada de CIS en mama derecha. Se realiza RM de estadiaje, observando
captacion inespecifica en el lado derecho (FN de RM) y presencia de un nddulo en mama
izquierda, con intensa captacion de contraste y curva tipo I, altamente sospechoso de
malignidad, al que se realizé BAG ecoguiada, con diagndstico de “Maligno Infiltrante”.

Figura 37. RM de mama, secuencia 3 D. Nodulo hipercaptante en mama izquierda. Captacion
inespecifica en mama derecha.

Figura 38. Imagen del estudio dinamico, donde se observa el nédulo izquierdo hipercaptante, con
curva tipo lll. Se realizé BAG ecoguiada, con diagndstico de “Maligno Infiltrante”.

96



El papel de la RM de mama en la valoracion preoperatoria de pacientes con nuevo diagnostico de cancer de mama

CASO 2. Lesion adicional benigna ipsilateral.

Paciente diagnosticada de CDI en cuadrantes inferiores de mama derecha. Se realiza RM de
estadiaje, observando el nddulo ya conocido, asi como otro nédulo de margenes circunscritos,
pero con intensa captacién de contraste, por lo que se recomienda revision ecografica y
biopsia. El resultado de la BAG fue “Fibroadenoma”.

et~ = = IS

———————

Figura 39. Ecografia del tumor principal. Nédulo de morfologia y margenes irregulares en union de
cuadrantes inferiores de mama derecha.

Figura 40. T1 sin contraste. Se identifica el nddulo, de morfologia y margenes irregulares (circulo).
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Figura 41. En el estudio dinamico, el ndédulo de unién de cuadrantes inferiores de mama derecha,
muestra intensa captacion de contraste, con morfologia “en anillo” y curva de captacion tipo Il.

Figura 42. En cuadrantes superiores de la misma mama se identifica otro nédulo, de margenes
circunscritos, pero con intensa captacion de contras, y curva tipo Il, por lo que se recomendé revisién
ecografica.

98



El papel de la RM de mama en la valoracion preoperatoria de pacientes con nuevo diagnostico de cancer de mama

42.2 wvum (2D)

Figura 43. Reconstruccion en plano sagital. Se identifica el nédulo de unién de cuadrantes inferiores,
que correspondia con el tumor principal, y la lesion adicional, localizada en otro cuadrante. Dicha
lesidn se encontrd al realizar la ecografia de segunda mirada, se realiz6 BAG y el resultado fue
“Fibroadenoma”.
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CASO 3. Lesion adicional benigna contralateral.

Paciente diagnosticada de carcinoma multicéntrico en mama izquierda. En la RM de
estadiaje se identifica un nddulo con captacién “en anillo”, que en ecografia se comprobd
que correspondia con un quiste de pared inflamada. Se realizd PAAF para confirmacion
histoldgica.

Figura 44. Secuencia 3D. En mama izquierda se identifican 2 nédulos, correspondientes con el
carcinoma multicéntrico. En mama derecha, se observa un nédulo con captacién “en anillo”.

Figura 45. Se coloca un ROI en la zona hipercaptante, observando una curva de captacion tipo I.
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Figura 46. A. Secuencia con contraste, en la que se observa el patron de captacion “en anillo”. B.
Secuencia T2, en la que se observa hiperintensidad de la lesién, lo que sugiere naturaleza quistica.

P 1
PRSIV N 1
TI6. 0.4

D1 0.013cm

Figura 47. En la ecografia de “segunda mirada”, se comprobé que la lesion correspondia con un quiste,
sobre el que se realizé PAAF, con diagndstico de “quiste inflamado”.
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6 Discusion

6.1 Caracteristicas de la muestra

Nuestro estudio esta formado por 164 mujeres diagnosticadas de cancer de mama en un
periodo de 25 meses. La edad de las pacientes (media de 53,46 afios, mediana de 51 y rango
de 30-84 afios) es similar a la mayoria de estudios que incluyen pacientes con diagndstico de
cancer de mama en las que se valora el papel de la RM preoperatoria dentro del estadiaje del
mismo (Liberman et al., 2003; Schell et al., 2009; Lehman et al.,, 2007; Grady et al., 2012;
Debald et al., 2015). En todos estos estudios aunque el rango de edad es amplio, la mediana
suele situarse en torno a los 50 afios, lo que implica que aproximadamente el 50% de las
pacientes son menores de esta edad y presumiblemente premenopdusicas, hecho que puede
influir en la deteccidn y caracterizacion de las lesiones en RM, por el mayor influjo hormonal

sobre el parénquima mamario.

Respecto a las caracteristicas histoldgicas del tumor primario, nuestros resultados son también
muy similares a los de otros estudios, correspondiendo el tumor principal en la mayoria de los
casos con “CDI no especificado” (74%) y seguido a gran distancia por tumores tipo CIS (12,2%)
y CLI (4,8%). Este ultimo sin embargo, en menor proporcién que las series de la mayoria de

autores, por motivos que no hemos podido aclarar.

En relacién al perfil inmunohistoquimico, los tumores mas frecuentes en nuestra serie son los
Luminal A (44,5%), seguidos de cerca por los Luminal B (34%) y en menor proporcion Triple-
(11%) y HER 2+ (3%). Aunque los resultados a este respecto son variables en los estudios
publicados, varios autores, refieren también mayor frecuencia para los tipo Luminal (A o B), y

menor para los Triple- y HER 2+ (Grimm et al., 2014; Trop et al., 2014; Bitencourt et al., 2015).

Por ultimo, el tamafio tumoral en AP fue 16,61mm (DS 10,83), también fue comparable a otras

series publicadas (Liberman et al., 2003; Schell et al., 2009).
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6.2 Sensibilidad y precision en la deteccion del

tumor primario

6.2.1Deteccion del tumor principal

Diversos estudios han confirmado la alta sensibilidad (90-100%) de la RM en la deteccién de
lesiones malignas en la mama (Orel et al.,, 1995; Boetes et al., 1995; Fisher et al., 1999;
Liberman et al., 2003; Berg et al., 2004). En nuestro estudio la RM presentd una sensibilidad
del 92,64% (detecté 151 de las 163 lesiones primarias), aunque este pardmetro aumenta al
97,18% si Unicamente se tienen en cuenta los tumores infiltrantes (detectd correctamente 138

de las 142 lesiones), resultados muy similares a los estudios citados.

De los 12 falsos negativos de la RM, 7 (58,33%) correspondian a CIS (4 de bajo grado, uno de
los cuales presentaba microinfiltracidn y los otros 3, de alto grado) y los 5 restantes (41,67%) a
CDI (2 de bajo grado, uno de los cuales correspondia con variante tubular, 2 de grado
intermedio y 1 de alto grado). El tamafio medio de dichas lesiones fue de 15,6 mm (rango 8-24)
para el CIS (aunque sélo se dispone del tamaiio de cinco lesiones) y de 6 mm (rango 2-10) para
las infiltrantes. En 3 de las pacientes (cuyo tumor primario correspondia con CIS), se observd
una zona de asimetria de captacién, mientras que en las 9 restantes, no se identificd ningin

hallazgo sospechoso en el estudio de RM.

Aunque la tasa de falsos negativos para tumores infiltrantes es menor en los estudios actuales
por las mejoras técnicas, la mayoria de los autores refieren casos en los que la RM no detecta
lesiones malignas ya confirmadas (Ghai et al., 2005; Teifke et al., 2002; Shimauchi et al., 2010).
La presencia de intensa captacion de fondo que pueda enmascarar el tumor, lesién index de
pequefio tamafio (<5 mm) o problemas técnicos (menos habituales con los equipos actuales),
son factores que pueden influir en la disminucidon de la sensibilidad de la RM para la deteccion
de lesiones infiltrantes (Shimauchi et al., 2010; Boetes et al., 1997), y podrian explicar los FN

entre los tumores infiltrantes de nuestra muestra.

En el caso de los CIS, la sensibilidad de la RM, aunque varia mucho entre autores y puede
acercarse al 100%, es en general, mas baja (60-96%); en nuestra serie fue del 80,95% (17/21),

si contamos como deteccidn, las 3 lesiones que se manifestaban en la RM como “asimetria en
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la captacion”; al excluirlas, la sensibilidad cae al 66,67%. En el carcinoma in situ la angiogénesis
es variable y el realce no es un hallazgo tan constante como en los tumores infiltrantes,
pudiendo estar ausente en el 17-30% de los casos, hecho que puede hacer al CIS invisible para
la RM (Kuhl, 2000). Cuando el realce esta presente puede ser inespecifico y generalmente se
manifiesta morfoldgicamente como areas de realce “no nodular” con una distribucion
segmentaria o ductal (Boetes et al., 1997; Kuhl, 2000; Raza et al., 2008). Algunos autores han
sugerido que el grado nuclear podria influir en la tasa de deteccién, de manera que los CIS de
alto grado serian mas facilmente identificables en el estudio de RM, por una mayor tendencia
a comportarse como lesiones nodulares con realce, mientras el realce “no nodular” o incluso la
ausencia del mismo, es mas frecuente entre lesiones de grado intermedio o bajo (Rosen et al.,
2007; Mossa-Basha et al., 2010). Esto podria explicar una proporcion de los falsos negativos de
nuestro estudio, ya que de los 7 CIS no detectados, 4 eran de bajo grado (aunque uno de ellos
presentaba microinfiltracidn). Los 3 restante eran de alto grado, 2 de los cuales fueron
descritos como “zona de asimetria” de captacion en el estudio de RM, hallazgo sospechoso,
aunque no concluyente de malignidad y referido por Boetes como causa de falso negativo en

el caso de CIS (Boetes et al., 1997).

Por otra parte, la media de edad de las 12 pacientes en las que la RM no detecté el tumor
principal, era de 47,83 afos (rango 37-68), claramente inferior a la media de edad de la
muestra (53,46). En este grupo el estatus hormonal podria haber tenido mas influencia en el
parénquima mamario, incrementando la captacién de fondo, y dificultando el diagndstico,

circunstancia referida también por otros autores (Shimauchi et al., 2010).

6.2.2 Determinacion del tamaiio tumoral

La determinacién del tamano tumoral es una de las principales tareas del radidlogo ante la
presencia de un diagndéstico de malignidad en la mama, ya que tendra una clara implicacion en
la eleccion del tratamiento. El establecimiento de una sobreestimacién en la medida de Ila
lesién puede suponer la realizacion de una innecesaria mastectomia, mientras la
infraestimacién de tamaifo inclinaria la balanza hacia la realizacion de una cirugia
conservadora, con el riesgo de que los bordes quirdrgicos estuvieran afectos, haciéndose

necesaria una reintervencién para ampliacién de los mismos.
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Aunque parece “a priori” una tarea facil, la diversa presentacién radioldgica del cdncer de
mama, asociado a la variacidn en la posicién de la glandula en las diferentes técnicas, hace que
no sea sencillo conseguir una correlacién exacta con el tamafio anatomopatoldgico definitivo.
Al respecto se han publicado varios estudios con resultados diversos, a continuaciéon nos

referiremos a los mismos, asi como a los resultados obtenidos en nuestra serie.

6.2.2.1 Tamaio tumoral con RM

En nuestra serie el tamafio tumoral fue globalmente sobreestimado con RM en todos los tipos
histoldgicos salvo en el caso de cancer lobulillar, donde se observé una adecuada correlacidn

con el tamafio en AP.

Esta sobreestimacion por parte de la RM ha sido referida por varios estudios (Van Goethem et
al., 2004; Gruber et al., 2013; Behjatnia et al., 2010; Leddy et al., 2016; Lai et al., 2015) aunque
los resultados a este respecto son sin embargo variables. Varios autores consideran la RM
como la técnica con mayor precisién a la hora de determinar el tamafio tumoral, frente a la
mamografia y la ecografia (Onesti et al., 2008; Wasif et al., 2009; Boetes et al., 1995). En la
Tabla 37 se muestran los resultados de varios estudios, aunque se debe tener en cuenta que la
buena concordancia observada por Wasif y Onesti, podria estar influenciada por el hecho de
que una diferencia entre el tamafio RM y AP menor de 1 cm, fue etiquetada como una

medicion “exacta” por parte de la RM.

Un apartado especial lo constituye el carcinoma lobulillar, ya que su particular patrén de
crecimiento “en fila india”, en el que no es frecuente la reaccion fibrética, asi como su
tendencia a presentarse como una lesién con una densidad muy similar a la del parénquima
mamario normal, hacen dificil tanto su deteccién, como la determinacion de su tamario con las
técnicas convencionales (Mx y Eco). En este contexto, diversos autores han demostrado que la
RM tiene un papel importante en ambas tareas (Boetes et al., 2004; Mann et al., 2008b; Lopez
y Bassett, 2009; McGhan et al., 2010). En concreto respecto al tamafio tumoral, aunque la
determinacidon con RM incluye infra y sobreestimacion del mismo, es mads precisa que con las
técnicas de imagen estandar, de forma que su realizacidn para el estadiaje esta reconocida por
la EUSOBI como una de las indicaciones de RM pretratamiento (Mann et al., 2015). En nuestro
estudio, fue el Unico subtipo histoldgico en el que no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas con respecto al patrén oro; aunque este resultado
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probablemente estd condicionado por el alto valor de la desviacidon estandar para dicha
medida (tamafio medio en RM=28,87 DS 18,40 frente a tamafio medio en AP=16,46 DS 15,81),

asi como por el pequeiio tamafio de muestra (sélo 8 CLI en nuestra serie).

Tabla 37. Estudios que estiman la precisidon de la RM en la determinacion del tamafio del tumor
principal.

Wasif et al., 2009
(concordancia tomando +1cm 18% 72% 10%
respecto al tamafio AP)

Onesti et al., 2008 (concordancia
tomando +0,5 cm respecto al
tamario AP y *tomando *1 cm)

4,4% 67% 28,6%
*2,2% *77,1% *18,7%

0, 0, 0,
Behjatnia et al., 2010 27% 3% 70%

(concordancia con el tamafio
exacto AP)

CDI CLI CDI CLI CDI CLI
15% 60% 4% - 81% 40%

Lai et al., 2015
(concordancia con el tamafio 3,4% 44,1% 52,5%
exacto AP)

Leddy et al., 2016
(concordancia con el tamafio 12% 10% 68%
exacto AP)

HUCA 2017
(concordancia con el tamafio 27% 6% 67%
exacto AP)

Respecto al andlisis del tamano tumoral seglin el perfil inmunohistoquimico del mismo,
encontramos que la variante Triple- correspondia con la de mayor tamafio, existiendo una
adecuada correlacidon entre el tamafio definitivo en AP y el determinado con RM (tamafio
medio AP=21,19mm/tamafio medio RM=23,81). Esta caracteristica de los tumores Triple- de
tener un mayor tamano en el momento del diagndstico, ya ha sido referido por otros autores,
asi como su habitual presentacién como lesién nodular, con margenes circunscritos, lo que
facilita establecer los limites de la lesién, haciendo mas fiable la medida en los métodos de
imagen (Constantini et al., 2012; Youk et al., 2012; Alili et al., 2014; Trop et al., 2014). Ambos
hallazgos explican la mayor correlacion entre la medida realizada con RM y el tamafo

definitivo en la pieza quirdrgica observada en nuestra serie
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En el caso de los tumores HER 2+, también hubo una adecuada correlacién entre el tamafio en
RM vy el definitivo en AP, (tamafio medio AP=20,50mm/tamafio medio RM=21,75). Si bien
estos tumores tienen una forma de presentacidon mas variable, ya que algunos autores refieren
morfologia nodular y otros presentacién tipo “no nddulo”, suelen presentar mayor tamafo
que los tipo Luminal en el momento del diagndstico, hecho que podria favorecer la adecuada
determinacidn de tamafio observada en nuestra serie, en la que correspondian con el segundo
tipo tumoral en tamafio, por detrds de los Triple-, al igual que en los estudios de Youk o

Constantini.

6.2.2.2 Tamano tumoral con Eco

Disponiamos del tamafio tumoral medido en ecografia en 153 pacientes (tamafio medio en
ECO=17,52 [DS 11,56] frente a tamafio medio en AP=16,61 [DS 10,82]), al compararlo con el
patron oro, se obtuvo una adecuada correlacién en todos los casos. Estos resultados son
compartidos por Leddy, en cuyo estudio la ecografia fue la técnica de imagen mas precisa a la
hora de determinar el tamafio tumoral durante el estadiaje (Leddy et al., 2016). Otro autores
sin embargo, refieren la importancia que el tipo de tumor o el estadio puede tener en la
fiabilidad del tamafio medido con ecografia. El grupo de Gruber encontrd una infraestimacién
estadisticamente significativa que se hacia mas patente cuanto mas aumentaba el tamafo
tumoral, mientras Boetes y Stein, entre otros, han puesto de manifiesto la dificultad para
medir la lesién en ecografia en los casos de lesiones tipo lobulillar (Gruber et al., 2013; Boetes
et al., 2004; Stein et al., 2016). Nuestros resultados no muestran influencia por ninguno de
estos factores, lo que podria estar motivado por la amplia experiencia del equipo de radiologia

de mama en la realizacion de ecografia, con una media de 20 ecografias/dia/radidloga.

6.3 Lesiones adicionales

La ya mencionada alta sensibilidad de la RM para detectar el tumor principal, lleva implicita la
deteccion de otras lesiones localizadas en la mama del tumor principal o en la mama
contralateral, algunas de las cuales corresponden a focos tumorales no visualizados con las
técnicas de imagen tradicionales (Mx y Eco). En nuestro estudio, fueron 65 lesiones adicionales
en 55 pacientes (33% de la muestra). Este resultado es similar al de Schell (29%) y al publicado

en el metaanalisis de Houssami en 2008 (6-34%), aunque superior a otros autores, tal vez por
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la inclusién de las lesiones BIRADS 3 en este grupo (Schell et al., 2009; Houssami et al., 2008).
Si Unicamente incluimos las lesiones adicionales sospechosas de malignidad (BIRADS 4 y 5),
serian 40 lesiones en 34 pacientes (6 pacientes con dos lesiones y el resto con una lesidn) es
decir, un 20% de la muestra, lo que se asemeja mds a los resultados de autores que
Unicamente incluyen lesiones sospechosas de malignidad en sus series (Lim et al., 2010).
Estudiamos la existencia de una posible asociacién entre factores dependientes del tumor o de
la paciente y la aparicidn de lesiones sospechosas en RM (BIRADS 3, 4 y 5), sin encontrar

ninguna asociacion.

De entre las 65 lesiones, un 25% (16 lesiones en 15 pacientes) resultaron malignas, por lo que
se diagnosticaron focos tumorales no detectados antes del estudio de RM en un 9,14% de la
muestra. Al igual que para la existencia de lesiones adicionales, analizamos algunos factores
gue podrian influir en que estas lesiones adicionales fueran de origen maligno, es decir, la
presencia de multicentricidad/multifocalidad en la muestra. Algunos estudios refieren la
existencia de relacién entre el subtipo lobulillar y la aparicidon de lesiones adicionales malignas
(Liberman et al., 2003; Debald et al., 2015), aunque en nuestra serie no observamos dicha
relacidn, ya que en ninguna de las 8 pacientes con CLI primario se detectd otra lesion maligna
tras la RM, quizd este resultado estd influenciado por la baja proporcidn de CLI en nuestra serie

(4,9%) frente al 16% referido por Liberman o el 14,2% en el estudio de Debald.

También estudiamos la posible asociacién entre el perfil molecular y la existencia de
malignidad entre las lesiones adicionales, encontrando una relacion entre ambas
circunstancias para los tumores HER 2+, hallazgo ya descrito por otros autores (Grimm et al.,
2014; Bitencourt et al., 2015). Nuestros resultados fueron muy similares a los de Bitencourt,
con una proporcién similar de lesiones adicionales malignas entre los tumores tipo Luminal Ay
B y practicamente inexistentes en los tumores Triple- (ningln caso en nuestra serie, y 1 en la
de Bitencourt). Grimm describié asimismo una relacidon de multicentricidad/multifocalidad en

los Luminal B, aunque este resultado no fue observado en nuestro estudio.

El tamafo de la lesién adicional superior a 10 mm también se correlacioné con mayor

probabilidad de malignidad, con una OR de 7,487.

A continuacidn haremos una revision de las pruebas adicionales que fue necesario realizar

para llegar al diagndstico final de las lesiones detectadas con RM.
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6.3.1Pruebas complementarias

En el marco temporal en el que se realizd este estudio, nuestro hospital no disponia de la
posibilidad de hacer biopsia guiada por RM, por lo que las lesiones sospechosas se revisaron
con ecografia o proyecciones mamograficas adicionales, o se comprobaron en la pieza
quirurgica. Realizamos proyecciones mamograficas adicionales al 3,1% (2/65) y ecografia al
83% de las lesiones adicionales (54/65). Tras la ecografia, se efectuaron un total de 35
procedimientos intervencionistas (18 BAG y 17 PAAF realizadas al 65% de las lesiones
adicionales), con una proporcién de resultados positivos para malignidad del 28,6% (10/35),
similares a los referidos por Lehman (24,8%), Schell (35%) y De Martini (28%). (Lehman et al.,
2007; Schell et al., 2009; De Martini et al., 2009). Sin embargo, resulta mas interesante valorar

los efectos de la revision ecografica, segln la categoria BIRADS de las lesiones.

6.3.1.1 Lesiones etiquetadas como BIRADS 2 tras la Eco

Tras la realizacién de ecografia, 11 de las 25 lesiones etiquetadas como BIRADS 3 en RM y 11
de las 35 lesiones etiquetadas como BIRADS 4 en RM, pasaron a ser consideradas BIRADS 2, es
decir, benignas. Para ello se realizaron un total de 8 procedimientos intervencionistas (4 BAG y
4 PAAF), 1 PAAF con resultado de “insuficiente” y el resto de las PAAF y todas las BAG con
resultado de benignidad. Entre las lesiones no puncionadas, no se demostré malignidad en las
que se incluyeron en las piezas quirurgicas, ni hubo recidivas durante el seguimiento, por lo
que el VPN de la categoria BIRADS 2 (tras la realizacion de Eco) fue del 100%. Se trata de una
muestra pequena, por lo que inferir resultados podria ser arriesgado, pero a las vista de los
mismos, parece que podrian obviarse los procedimientos intervencionistas en este grupo de
pacientes. Este razonamiento ya fue descrito por Abe en su estudio de 2010, sin embargo los
datos del metaanalisis publicado en 2014, no son definitivos al respecto (Abe et al., 2010; Spick

y Baltzer, 2014).

La realizacién de proyecciones mamograficas adicionales se realizé6 en otras 2 lesiones

(etiquetadas en RM como BIRADS 3) que pasaron a categoria BIRADS 2.

6.3.1.2 Lesiones BIRADS 3 tras la Eco

Tras la realizacion de ecografia de segunda mirada, 18 lesiones fueron consideradas

“probablemente benignas” (8 etiquetadas como BIRADS 4 en RM y 10 que habian sido
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consideradas ya BIRADS 3 en RM). En este grupo se realizaron 5 BAG y 11 PAAF, todas con
resultado de benignidad. Sin embargo, una de las lesiones no puncionadas, correspondié con
un foco de CIS en la pieza quirurgica. El VPN en este grupo seria por tanto, menor que en
grupo BIRADS 2, aunque muy alto, 94,45% (17/18), lo que obliga a hacer un planteamiento

similar al de las lesiones etiquetadas como BIRADS 2.

Si analizamos en conjunto las lesiones clasificadas tras la ecografia como benignas o
probablemente benignas (BIRADS 2 y 3 tras ecografia de segunda mirada), el VPN seria del
97,50% (39/40).

6.3.1.3 Lesiones BIRADS 4y 5 tras la Eco

De las 35 lesiones etiquetadas como BIRADS 4 con RM, 30 fueron revisadas con ecografia y
sélo 10 permanecieron como sospechosas de malignidad tras la ecografia de segunda mirada
(8 como BIRADS 4 y las otras 2 como BIRADS 5). Respecto a las 3 lesiones clasificadas como
BIRADS 5 en RM y revisadas con eco, recibieron la misma categoria tras la realizacién de la
misma. Son por tanto 13 lesiones sospechosas de malignidad, de las que se puncioné el
84,61% (11/13 con 9 BAG y 2 PAAF) siendo malignas el 90,9% (10/11). Otra lesion mas fue

confirmada en la pieza quirurgica, y de otra mas no existe confirmacién histoldgica.

6.3.1.4 Lesiones BIRADS 4y 5 RM+Eco

Asociando ambas técnicas, es decir, las 13 lesiones sospechosas tras la revision con ecografia y
las 7 lesiones BIRADS 4 y 5 en RM que no se revisaron con ecografia, pero fueron confirmadas
en las piezas quirurgicas, el VPP seria del 80% (16/20), ya que esas 7 lesiones correspondieron
con 4 CIS, 1 CDI y 1 CLIS. Otra fue un FN, ya que correspondia con una lesién benigna en la
pieza quirudrgica. El VPP de la categoria BIRADS 4-5 RM+Eco, (80%) es muy superior al 42,5%

que resultaria de la valoracion tnica con RM (17/40).

Parece claro que en nuestro estudio, la ecografia de segunda mirada tuvo un papel
fundamental. Este hecho es compartido por varios autores (La Trenta et al., 2003; Beran et al.,
2005; De Martini et al., 2009; Abe et al., 2010), ya que permitié caracterizar las lesiones, y en
caso de ser visibles, la realizacion de biopsia es mds barata y mas cémoda, tanto para la

paciente, como para el radidlogo.

110



El papel de la RM de mama en la valoracion preoperatoria de pacientes con nuevo diagnostico de cancer de mama

Varios autores refieren que el hecho de que una lesién adicional en RM sea detectada en la
ecografia, le confiere mayor sospecha de malignidad (Meissnitzer et al., 2009; LaTrenta et al.,
2003; Sim et al., 2005). Aunque esta premisa también se recoge en el metaanalisis de Spick, los
propios autores se cuestionan esta afirmacion, teniendo en cuenta que un 52% de las lesiones
benignas son detectadas. Nuestros resultados no apoyan este postulado puesto que de las 54
lesiones revisadas, el 75,92% (41/54) fueron identificadas como de naturaleza benigna (21 con

confirmacion histolégica PAAF/BAG).

Se ha descrito que las lesiones tipo “nddulo” tienen mds probabilidad de ser visualizadas
durante la ecografia dirigida, asi como mayor riesgo de corresponder con lesiones malignas
(Meissnitzer et al., 2009; Wiratkapun et al., 2008; Abe et al., 2009). En nuestro estudio, pese a
gue, de entre las lesiones revisadas y biopsiadas con ecografia, el indice de malignidad fue
mayor entre las lesiones tipo nédulo (9/18), no encontramos una relacién estadisticamente
significativa entre la morfologia de las lesiones adicionales revisadas con ecografia y la

probabilidad de malignidad.

Con respecto al tamaiio, al igual que en el estudio de Nam, la media fue mayor entre las
lesiones malignas que las benignas (9,00 mm frente a 8,52mm), aunque esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (p=0,10) (Nam et al., 2015).

En cualquier caso, y pese a la importancia de la ecografia como complemento a la RM, no debe
olvidarse que aquellas lesiones sospechosas en RM que no tengan representacién ecografica,
deben ser analizadas con biopsia guiada por esta técnica, ya que la no visualizacién de la lesion
en ecografia, no garantiza la benignidad de la misma (De Martini et al., 2009; Abe et al., 2010;
Spick y Baltzer, 2014). En nuestra serie hubo 5 lesiones etiquetadas en RM como BIRADS 4y 2
como BIRADS 5 que no se revisaron con ecografia (probablemente porque no suponian un
cambio en el abordaje terapéutico). De ellas el 71,43% (5/7) fueron confirmadas como
malignas en las piezas quirlrgicas, (1 como CDI y las otras 4 como CIS), otra lesion
correspondié con una lesidon de potencial maligno incierto (CLIS) y otra con un foco de

adenosis (FP).
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6.3.2Lesiones adicionales malignas en la mama

contralateral

Aunque en el apartado anterior se ha desglosado ya el analisis de las lesiones adicionales en
conjunto, creemos que es interesante dedicar una revision a las lesiones malignas confirmadas
en la mama contralateral, ya que, algunos de los detractores del uso de la RM durante el
estadiaje preoperatorio, argumentan que la existencia de focos tumorales adicionales en la
misma mama, es un hecho conocido desde hace afios (ya que se detectan areas tumorales no
sospechadas en pacientes mastectomizadas, en las que el sélo se habia detectado un foco
tumoral en los estudios preoperatorios) y consideran que el tratamiento con radioterapia,
eliminaria tales lesiones, haciendo poco relevante el diagndstico de los mismos durante el
estadiaje. Este argumento, no obstante, no seria trasladable a la mama contralateral, puesto

gue no recibiria ningun tipo de tratamiento local.

En nuestra serie, con el estudio de RM y tras la revision con ecografia, en la mama
contralateral se detectaron lesiones malignas, no visualizadas previamente, en el 1,8% de las
pacientes. Todas correspondieron con tumores infiltrantes (CDI), con una media de tamafio de
14,7 mm (rango 11-22 mm). Para poder llegar al diagndstico se realizaron biopsias al 2,4% de
la muestra, siendo positivas en el 75% de los casos (3/4), por lo que en este grupo de pacientes
(BIRADS 4 y 5 RM + ECO) el VPP fue del 75% y la sensibilidad del 100%. No hubo ningln caso de
tumor metacrénico en la mama contralateral durante el seguimiento (tiempo medio de

seguimiento 42,64 meses, rango 11-60).

Estos datos de lesiones contralaterales son ligeramente inferiores a los descritos por Lehman
en 2007 (3,1%), Schell en 2009 (4%) y por el metaandlisis de Brennan de 2009 (4,1%), aunque
este hecho podria estar influenciado por el pequeiio tamafio de muestra en nuestra serie. Otro
pardmetro como el VPP de las lesiones sospechosas, es similar a otros estudios, tanto cuando
se comparan con estudios en los que se incluyen lesiones BIRADS 3, 4 y 5 (Schell), como
cuando Unicamente se incluyen las lesiones sospechosas de malignidad (BIRADS 4 y 5).
Creemos que el hallazgo relevante en nuestro estudio es, que cuando a los hallazgos de RM se
afiade la valoracidn con la Eco, el VPP se hace claramente superior, disminuyendo el nimero
de lesiones sospechosas de 9 a 4. (Brennan et al., 2009; Schell et al., 2009; Lehman et al.,

2007).
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Aunque Houssami cuestiona la utilidad de la RM para el diagndstico de lesiones
contralaterales, ya que, en los estudios de Schell y Lehman correspondian en un 40 % y en la
revision de Brennan en un 35,1% a CIS, en nuestra serie eran todos tumores infiltrantes, con

un tamafio medio en RM correspondiente a un estadio T1b (Houssami et al., 2009).

En la Tabla 38 se recogen los resultados de varios estudios que valoran la deteccidn de lesiones

adicionales contralaterales durante el estadiaje con RM.

Tabla 38. Resumen de estudios que valoran las lesiones adicionales contralaterales durante el

estadiaje.
- 24% ]
Pediconi 118 29%B. 4 18,6% oo ) 0%
et al., 2007 %B. s (12-24 meses)
(] .
0,
Lehman 60%
etal., 2007 969 12,5% 3,1% 25% med. 10,9
! mm
Brenan 64,9%
etal., 2008 3253 9,3% 4,1% 47,9% med.
! 9,3mm
Schell 19% . . ]
etal., 2009 199 BIR.3,4y5 4% 19,5% 60% .
Plana . .
etal., 2012 10811 5,5% 36,6% - ]
52%
Kim 1323 GC . . . 0,6%
etal., 2013 1171RM 27% 1,4% S1% med. 14 (45 meses)
mm
90 - -
155?;'53 :_;;&A 11, 5% B. 3,4,5 RM -
HUCA 2017 164 27 1,8% 33%B.4,5RM 100% ?
2,4%RM 8. 4-3 80% B. 4, 5 (RM+ECO) (42,64 meses)
(RM+ECO) °B. 4,

GC: grupo control B: BIRADS

6.4 Implicaciones en el tratamiento

Uno de los factores que mas controversia causa en el uso de la RM como técnica de estadiaje
en el cdncer de mama es el hecho de que la deteccién de nuevos focos tumorales implique la

realizacion de cirugias mas agresivas. Aunque algunos estudios no refieren que la realizacion
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de RM esté asociada con un aumento en el nUmero de mastectomias, tanto los metaanalisis de
Housammi como de Plana, constantan una tendencia a la realizaciéon de cirugias mas amplias
cuando se introduce la RM en el estadiaje (conversién a mastectomia del 8,1% y a CxC mas

amplia del 11,3% y a cirugia mas extensa en el 12,8%, respectivamente).

En nuestra serie no hubo asociacidn entre la presencia de lesion adicional y la realizacién de
mastectomia, es posible sin embargo, que este hecho esté influenciado por la alta tasa de
mastectomias practicadas en la muestra. Por otra parte, es obvio que la deteccidn de lesiones
malignas adicionales, provocé cambios en el abordaje quirlrgico de las pacientes. Aquellas con
lesiones en otro cuadrante (4 pacientes con 5 lesiones) y con lesiones infiltrantes en el mismo
cuadrante (4 pacientes), fueron tratadas con mastectomia. De las 4 pacientes con CIS adicional
en el mismo cuadrante, el 50% (2/4) también recibio ese tratamiento. El caracter retrospectivo
de nuestro estudio, hace dificil valorar si los hallazgos de RM fueron los Unicos responsables en
la eleccion de la mastectomia como tratamiento, pero asumiendo que asi fuera, el cambio a
mastectomia se habria producido en el 6,1% de la muestra (10/164). Otras 3 pacientes (1,8%)
también sufrieron una modificacién terapéutica, ya que tuvieron que ser intervenidas de la
mama contralateral. Se ha dicho que la deteccion de lesiones contralaterales pueden
aumentar el numero de mastectomias, sin embargo en nuestra seria, de las 3 pacientes con

lesion adicional maligna contralateral, 2 (66%) fueron tratadas con CxC del tumor index.

Parece razonable que la deteccidon de otros focos tumorales pueda provocar cambios en el
manejo terapéutico de las pacientes, el dato preocupante aparece cuando la modificacion del
abordaje quirurgico se basa en los hallazgos de RM no comprobados mediante biopsia, asi en
los metaanalisis antes citados, se referian unas tasas de cambio incorrecto en el tratamiento
hacia cirugias mas agresivas del 5,5% y 6,3% respectivamente (Houssami et al., 2008; Plana et
al., 2012); de manera que ambos autores llegan a la misma conclusion “debido al porcentaje
de falsos positivos de la RM, los hallazgos deben ser comprobados histolégicamente”. Asi otros
autores consiguen un mejor estadiaje prequirdrgico cuando se incluye la comprobacién de los
hallazgos sospechosos de RM (Grady et al., 2012; Gutierrez et al., 2011) aunque para ello, es

inevitable un aumento en la realizacion de biopsias preoperatorias.

Otro de los aspectos que mas controversia provoca en relacién a la utilidad de la RM con
respecto al tratamiento es el hecho de que, un mejor estadiaje prequirurgico, deberia ir
asociado a una disminucion en la tasa de reintervenciones, ya que la mejor determinacién del

tamafio tumoral que refieren la mayoria de los estudios, (aunque en nuestra serie la
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correlacién se obtuvo mejor con la ecografia), asi como la deteccidn preoperatoria de otras
lesiones malignas, deberia reducir el nimero de reintervenciones. Nuestro estudio no dispone
de grupo control que nos permita hacer una comparacién en el nimero de reintervencion
asociada o no a la utilizacion de RM, Unicamente podemos comparar nuestros resultados con
la literatura o con los resultados deseables, que en principio serian de una tasa de
reintervencion no superior al 20%, y que se cumplen en nuestra serie (indice de reintervencién

del 15,85%). (Rosselli Del Turcoa et al., 2010).

6.5 Seguimiento

En nuestra serie la media de seguimiento fue de casi 4 afios (media 44,54 y rango 6-60 meses),
durante este tiempo, sélo detectamos una recidiva (0,6%). Se trataba de la paciente que habia
sido diagnosticada de CIS con BAG, y en la pieza quirurgica sélo se encontré HDA, esta paciente
no recibié tratamiento radioterdpico, por lo que probablemente se tratd de un tratamiento
incompleto del tumor primario, hecho que apoya la importancia de la radioterapia

complementaria en el tratamiento de la CxC.

Respecto a la mama contralateral, disponiamos de 160 casos para seguimiento, y en ninguno

se produjeron canceres sincronicos o metacrénicos durante el mismo.

Aunque no disponemos de un grupo control (sin RM preoperatoria) para establecer una
comparacién, “a priori” podria pensarse que la deteccion de las lesiones adicionales malignas
gracias al estudio de RM durante el estadiaje, habria podido tener una influencia positiva en la
baja tasa de recidivas durante el seguimiento. En 2004 Fischer publicé el primer estudio que
valoraba la tasa de recidiva y cancer metacrénico en dos grupos de pacientes, uno en el que se
incluia el estadiaje peroperatorio con RM y otro grupo control sin ella. Sus conclusiones
apoyaban el uso de RM, ya que el indice de recidivas fue inferior en el grupo con RM
preoperatoria que en el grupo control (1,7% vs 4% respectivamente) (Fischer et al., 2004). Sin
embargo estos resultados han sido muy cuestionados posteriormente, por los criterios de
seleccidn de las pacientes, los tratamientos adyuvantes que recibieron, asi como la llamativa
alta incidencia de cdncer metacrdnico contralateral, de manera que no fueron refrendados
posteriormente (Solin et al., 2008; Sung et al., 2014). En 2013 se publicd un nuevo estudio al
respecto, con mayor nimero de pacientes y mejor ajuste entre las caracteristicas del grupo

con RM y el grupo control, que también apoya el uso de RM, ya que existe una disminucién en
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el indice de canceres contralaterales durante el seguimiento a 45 meses (0,45 % en el grupo

RMy 1,4% en el grupo control) (Kim et al., 2013), resultados similares a los nuestros.

Con respecto a la recidiva local, existen también opiniones muy variadas, con estudios que
refieren ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre la inclusién o no de la RM
en el estadiaje (Solin et al., 2008; Hwang et al., 2009; Houssami et al., 2014), siendo Fischer
uno de los pocos autores que ha detectado una disminucién en el indice de recidivas locales
asociada a su uso (Fischer et al., 2004). Nosotros no disponemos de grupo control y es cierto
que el indice de mastectomias en la muestra es alto, pero sélo se produjo una recidiva durante

el seguimiento, por lo que nuestros resultados siguen la linea de Fischer.

Como se puede desprender de la variedad de resultados publicados, el papel de la RM dentro
del estadiaje del cdncer de mama sigue siendo controvertido. Si bien existen estudios y
metaanalisis que desde hace una década cuestionan su utilidad, contindan publicandose
grandes series de pacientes en las que la RM se ha incluido dentro del estadiaje
pretratamiento. Como médicos dedicados al diagndstico que somos, a los radidlogos nos
resulta dificil abandonar una técnica que sabemos, nos ayuda a detectar mds cdncer de mama
que la utilizacién aislada de la mamografia y la ecografia. Es cierto que la RM no es una técnica
de imagen perfecta, pero en realidad, casi ninguna lo es, de manera que siempre estamos
obligados a comprobar nuestras sospechas de imagen con pruebas invasivas, para no inducir

acciones terapéuticos basadas sélo en “conjeturas diagndsticas”.

El mejor diagndstico deberia ir asociado a mejor prondstico, y aunque, efectivamente el
prondstico del cancer de mama mejora, no sabemos cuanto se debe al mejor diagndstico y
cuanto (probablemente mucho) a la mejora de los tratamientos. Aunque ya algunos autores
hablan de la utilidad de la RM restringida a grupos seleccionados de pacientes (mamas densas,
histologia lobulillar, subtipo HER 2+, etc.) haran falta estudios prospectivos, aleatorizados y
controlados que resuelvan definitivamente el dilema de si el empleo de la mejora en el

estadiaje asociado al uso de RM, implica una mejora en el prondstico.
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7 Conclusiones

. La inclusién de RM de mama dentro del estadiaje preoperatorio de las pacientes
diagnosticadas de cancer de mama en el HUCA detectd lesiones malignas, no visualizadas con
las técnicas de imagen habituales (Mx y Eco) en el 9,14% de la muestra, tanto en la mama del

tumor primario (7,31%), como en la mama contralateral (1,83%).

. La RM es una técnica con alta sensibilidad para detectar lesiones malignas en el
parénquima mamario, sin embargo su menor VPP (42,50%) hace imprescindible Ia
confirmacién histoldgica de los hallazgos previa a la cirugia, con el fin de evitar cambios

inadecuados en el tratamiento de las pacientes.

o En nuestra serie la realizacidén de ecografia de segunda mirada (realizada al 83% de las
lesiones adicionales) fue fundamental para conseguir una mejor caracterizacién de las
lesiones, mejorando el VPP (80,00%) sin sacrificar el VPN (97,98%) y permitiendo en un alto
porcentaje de pacientes la obtencidon de muestras para el andlisis histolégico de las lesiones,

mediante un procedimiento mas comodo y barato que la biopsia guiada por RM.

o La sensibilidad de la RM en nuestra serie fue alta para los tumores infiltrantes
(97,18%), similar a los resultados descritos en la literatura y mas modesta para los CIS
(66,67%), aunque dentro del rango publicado por multiples autores. Un tamafio tumoral
menor de 6 mm, de bajo grado o la presencia de intensa captacién de fondo, fueron causa de

falso negativo para los tumores infiltrantes en nuestra serie.

. La inclusion de la RM implic6 un cambio en el abordaje quirdrgico de la mama
ipsilateral, provocando la realizaciéon de mastectomia en 6,09% de las pacientes de la muestra,

mientras un 1,82% mas tuvieron que ser intervenidas también de la mama contralateral.
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La baja incidencia de recidivas en la mama ipsilateral (0,61%), unido a la ausencia de canceres
metacrdnicos contralaterales durante el seguimiento, nos hace al menos suponer que la
utilizacion de la RM tuvo un papel favorable para las pacientes, lo que verifica nuestra
hipétesis: “La realizacion de RM de mama bilateral, antes de la cirugia en pacientes
diagnosticadas de cancer de mama, modifica la actitud terapéutica y contribuye a mejorar el
prondstico de la enfermedad tumoral en estas pacientes” si bien la ausencia de grupo control
en nuestro estudio, no permite cuantificar la implicacién que la utilizacién de RM tuvo en la

evolucion de las pacientes.
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