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RESUMEN

El realce parenquimatoso de fondo (RPF) se refiere a la captacién fisiolégica
normal del parénquima fibroglandular en resonancia magnética (RM). Se sabe que es
una caracteristica dinamica, pero aun se conoce poco sobre como se produce y qué
factores pueden modificarlo. Recientemente se ha investigado su posible papel como

biomarcador en distintos contextos clinicos.

El principal objetivo de este estudio es determinar el efecto del RPF en la
precision de la RM de estadificacion para detectar cancer de mama adicional. Si bien,
se han considerado otros objetivos secundarios, con el fin de ampliar el conocimiento
existente sobre el RPF, tales como analizar su posible relacion con la edad, situacion
hormonal y cantidad de tejido fibroglandular (TFG) de las pacientes, asi como con las
caracteristicas del tumor diagnosticado.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio de validez diagnéstica de la RM de estadificacion
prequirdrgica evaluando una cohorte retrospectiva de 414 pacientes diagnosticadas de
cancer de mama en el Hospital Fundacion Alcorcon entre julio 2009 y diciembre 2013.

Todas las RM fueron revisadas, de forma independiente, por dos radi6logos
especialistas en imagen mamaria. A cada exploraciéon, de forma prospectiva, se le
asigno6 una de las cuatro categorias de RPF que establece el sistema BI-RADS® en la
seccion de Iéxico de RM: minimo, leve, moderado y marcado. La cantidad de TFG se
evalu6 visualmente empleando para ello una combinacién de secuencias T1 sin y con
supresion espectral de la grasa y se clasificé como: casi completamente graso, disperso,
heterogéneo y extremadamente denso. Se realizé una dicotomizacién de las cuatro
categorias de RPF y TFG para obtener estimaciones mas exactas. Los resultados de
confirmacion se determinaron mediante el andlisis anatomopatoldgico y la revision de
las historias clinicas, con un seguimiento minimo de 24 meses. La posible relacién entre
el RPF y la edad de la paciente, su situacion hormonal, la cantidad de TFG vy las
caracteristicas del tumor se evalué mediante la prueba de Chi cuadrado y la prueba
exacta de Fisher. Se empled la Odds ratio (OR) de cada variable y su intervalo de
confianza (IC) al 95% como medida de asociacion. Se analiz6 la influencia del RPF
minimo-leve y el RPF moderado-marcado en la validez diagndstica de la RM para
detectar lesiones adicionales. Todos los analisis se realizaron utilizando el software

STATAV.15®, y el valor de p<0,05 se consideré estadisticamente significativo.



RESULTADOS

La muestra final incluyé 387 mujeres, de las cuales el 84,24% presentaba un
RPF minimo o leve y un 15,76% un RPF moderado o marcado. La concordancia

diagndstica para establecer el grado de RPF fue moderada (k= 0,53).

La sensibilidad de la RM para detectar cancer adicional fue 96,08% (IC 95%:
90,35-98,47), la especificidad 61,70% (IC 95%: 55,91-67,18), el valor predictivo positivo
47,57% (IC 95%: 40,86-54,37) y el valor predictivo negativo 97,75% (IC 95%: 94,37-
99,12).

El porcentaje de falsos negativos fue 3,92% (IC 95%: 1,53-9,65), siendo sus
causas: el RPF moderado-marcado, la infraestimacion histolégica de la biopsia

percutaneay la no deteccion de carcinoma intraductal.

Los falsos positivos representaron el 38,30% (IC 95%: 32,82-44,09) de las
lesiones sospechosas en RM, de los cuales un 14,5% fueron lesiones de alto riesgo
B3b.

El porcentaje de RM que se interpretaron como patologicas fue mayor en los
casos con RPF moderado-marcado, en comparacion con las pacientes con RPF
minimo- leve (72,1% vs 49,7%; p=0,001). Y la ecografia dirigida postRM fue util para
detectar la mayoria (60%) de las lesiones adicionales sospechosas descritas en RM.

El porcentaje de biopsias positivas no fue significativamente distinto segun el
tipo de RPF, siendo del 21,3% en los casos de RPF moderado-marcado y del 29,9% en
los de RPF minimo-leve (p=0,365).

Se objetivaron diferencias en la prevalencia de lesiones malignhas segun el tipo
de RPF en el limite de la significacién, con una porcentaje de cancer adicional del 36,1%
en pacientes con RPF moderado-marcado y del 24,8% en aquellas con RPF minimo-
leve (p=0,067).

La sensibilidad no se modificé de forma significativa segun el tipo de RPF
(p=0,865). La especificidad de la RM si disminuyé de forma significativa (p=0,004) en
las pacientes con RPF moderado o marcado, pues fue del 65% en pacientes con RPF

minimo-leve y del 41% en mujeres con RPF moderado-marcado.

La precision diagnéstica de la RM de estadificacion disminuy6 en los casos con
RPF moderado-marcado (60,7%) respecto aquellas mujeres con RPF minimo-leve
(72,8%), (p=0,057).

El RPF fue significativamente mas frecuente en las mujeres menores de 50 afios

(p<0,001), en las premenopausicas (p<0,001) y en aquellas con TFG denso
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heterogéneo o extremadamente denso (p<0,001). En base al tipo de RPF, no se hallaron
diferencias significativas en cuanto al tipo histolégico o subtipo molecular tumoral, ni en

cuanto a la afectacion multifocal o multicéntrica del cancer.

CONCLUSION

El tipo de RPF puede condicionar la precision diagndstica de la RM de
estadificacion, observandose una disminuciéon de la misma en las RM con RPF
moderado-marcado. Ademas, el RPF moderado-marcado se relaciona con una
disminucion significativa de la especificidad de la prueba, en comparaciéon con las

pacientes con RPF minimo-leve.

La RM es una herramienta diagnéstica Util en la valoracion prequirdrgica de las
pacientes diagnosticadas de cancer de mama, independientemente de cual sea su RPF,
aunque éste debe tenerse en cuenta, pues puede influir en la interpretacion de las

imégenes y en el manejo de las pacientes.
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ABSTRACT

Background parenchymal enhancement (BPE) on breast magnetic resonance
imaging (MRI) refers to normal enhancement of the patient’s fibroglandular tissue after
contrast injection. It is known to be a dynamic characteristic, but little is known about how
occurs and what factors modify it. Furthermore, recent publications have reported that

BPE may play an important role as a biomarker in different clinical settings.

The main objective of this study was to determine the impact of BPE on accuracy
of preoperative MRI in breast cancer patients. Moreover, in order to broaden the
knowledge about the BPE, secondary aims of this work include the assessment of its
potential relationship with age, menopausal status and amount of fibroglandular tissue

(FGT), as well as other breast cancer characteristics.

MATERIALS AND METHODS

A diagnostic validity study of MRI in preoperative staging was carried out
evaluating a retrospective cohort of 414 patients with a recent diagnosis of breast cancer
from July 2009 to December 2013.

All MRIs were reviewed, independently, by two radiologists specialized in breast
imaging. For each MRI examination, BPE was prospectively assigned one of four
categories in accordance with the BI-RADS® MRI lexicon classification system: minimal,
mild, moderate, or marked. The amount of FGT was visually assessed by using a
combination of T1-weighted non-fat-supressed and fat-supressed imaging and
categorized as: almost entirely fat, scattered fibroglandular tissue, heterogeneous and
extremely dense fibroglandular tissue. A dichotomization of the four categories of BPE

and FGT was performed to obtain more accurate estimates.

Reference standard outcomes were determined by histology and review of

medical records with a minimum follow-up of 24 months.

BPE associations with patient age, amount of FGT, hormonal status and type of
tumor were analyzed with Chi-square and Fisher’'s exact test. Odds ratio (OR) and its
95% confidence interval (Cl) were used as measure of association. The impact of
minimal-mild BPE and moderate-marked BPE on contrast-enhanced magnetic
resonance (DCE-MR) imaging validity for additional tumor detection was analyzed. All
analyses were performed by using STATAv.15® software. P-value<0.05 was considered

statistically significant.
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RESULTS

Final sample included 387 women, of whom 84.24% had a minimal or mild BPE
and 15.76% a moderate or marked BPE. Interreader agreement regarding BPE was
moderate (k=0.53).

The sensitivity of DCE-MR for tumor detection was 96.08% (95% CI: 90.35-
98.47), the specificity was 61.70% (95% CI: 55.91-67.18), positive predictive value was
47.57% (95% CI: 40.86-54.37) and negative predictive value was 97.75% (95% CI:
94.37-99.12).

The percentage of false negatives was 3.92%; moderate-marked RPF,
underestimation of histological percutaneous biopsy and non-detection of intraductal

carcinoma were the reasons for these FN results.

False positives represented 38.30% of suspicious lesions in MRI, and 14.5%

were B3b lesions.

Moderate-marked BPE was associated with a higher abnormal interpretation rate
compared with minimal- mild BPE (72.1% vs 49.7%; p=0.001) leading to additional
biopsies. Second-look ultrasound visualized 60% of additional suspicious lesions
detected in MRI.

Positive biopsy rates were not affected by BPE, with a proportion of cancer at
biopsy of 21.3% in the moderated- marked BPE category compared with 29.9% in the
minimal- mild BPE category (p=0.365).

There was also no statistical significant difference in cancer yield according to
BPE (p=0.067); however, there was a 36.1% yield among women in the moderate-

marked category, compared with 24.8% in the minimal-mild group.

There was no significant difference in sensitivity depending on the degree of BPE
(p=0.865). Specificity of DCE-MRI was significantly lower (p=0.004) in women with
moderate and marked BPE (41%) compared with women with minimal and mild BPE
(65%).

The diagnostic accuracy of the MRI of staging decreased in cases with moderate-
marked BPE (60.7%) compared to those with minimal-mild BPE (72.8%), being the

differences at the margin of significance (p = 0.057).

Moderate or marked BPE was significantly more frequent among patients
younger than 50 years (p<0.001), premenopausal hormonal status (p<0.001), and

patients with heterogeneous or extreme FGT (p<0.001). Cancer histological type,
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molecular subtypes of breast cancer and multifocal or multicentric tumor involvement

were not significantly different according to BPE category.

CONCLUSION

BPE may constrain the diagnostic accuracy of DCE-MR in breast cancer staging,
by decreasing its accuracy with moderate-marked BPE. In addition, moderate-marked
BPE leads to a significant decrease in the specificity of the test compared with patients

with minimal-mild BPE.

MRI is a useful diagnostic tool in the pre-surgical assessment of breast cancer
patients, regardless of their BPE; however, BPE should be bear in mind as it may bias

the interpretation of images and patient management.
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|. INTRODUCCION

1. CANCER DE MAMA
1.1. Epidemiologia

El cAncer de mama es la quinta causa de muerte por cancer en general (522.000
muertes anuales en 2012 segun las series GLOBOCAN) y, en los paises desarrollados,
es la segunda causa de muerte por cancer, tras el cancer de pulmén?. Datos que revelan
que, actualmente, el cancer de mama es un problema de salud publica de primera

magnitud en nuestro medio (Figura 1).
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Figura 1. Estimacion de la tasa de mortalidad por cancer de mama estandarizada por edad y
100.000 habitantes (GLOBOCAN 2012).

En Europa se estima que casi el 30% de los canceres diagnosticados en mujeres
son canceres de mamay de las muertes por cancer, el 17% son debidas a este tumor?.

En Espafia el cAncer de mama es el més frecuente y la primera causa de muerte
por cancer en la mujer, representando el 29% de los casos nuevos de cancer en Espafia,
por lo que constituye un importante problema de salud publica, tanto por su elevada
incidencia y mortalidad, como por sus repercusiones fisicas, psicoldgicas y econémicas
en la poblacion. En Espafia se diagnosticaron 27.747 canceres de mama en 2015y en
2012 se contabilizaron 6.075 muertes por este cancer. Se calcula que 1 de cada 8
mujeres espariolas tendra un cancer de mama en algin momento de su vida®.

En el area sur de Madrid se diagnostican unas 500-600 pacientes nuevas al afio®.
La edad de maxima incidencia esta por encima de los 50 afios, pero aproximadamente

un 10% se diagnostica en mujeres menores de 40 afios. De hecho, se ha detectado un
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incremento en el numero de casos de cancer de mama en paciente menores de 45
afos, probablemente en relacién con los cambios en el estilo de vida que se han
producido en nuestro pais®.

Las tasas de supervivencia del cancer mamario varian mucho en todo el mundo,
desde el 80% o mas en Norteamérica, Suecia y Japdn, hasta cifras inferiores al 40% en
paises poco desarrollados. Las bajas tasas de supervivencia en estos Ultimos pueden
explicarse por la falta de programas de deteccion precoz, lo que hace que un alto
porcentaje de mujeres acudan al médico con la enfermedad muy avanzada, pero
también por la falta de servicios adecuados de diagndstico y tratamiento. En nuestro
entorno, la supervivencia media relativa del cAncer de mama a 5 afios es del 81.8%
(IC95%: 81.6-82%) de forma global, habiendo mejorado notablemente en los ultimos 20
afios gracias a los programas de cribado y a la mejora de los tratamientos®.

1.2. Factores de riesgo y protectores

La causa o causas que producen el cancer de mama todavia no estan bien
aclaradas. Sin embargo, se han descrito una serie de factores de riesgo que, aun asi,
s6lo explican menos del 50% de los casos’. Varios de estos factores no son
modificables, aunque hay otros sobre los que si se puede actuar, ya que estan
relacionados con los habitos de vida y su modificacion puede influir en el prondstico de
la enfermedad:

- Sexo y raza. El hecho de ser mujer es uno de los principales factores de riesgo para
desarrollar cancer de mama. La incidencia entre el sexo femenino es unas 100 veces
mayor que entre el masculino, relacionado con la diferencia en los niveles de
estr6genos y progesterona entre ambos sexos. Las mujeres de raza blanca tienen
mas probabilidad de desarrollar un cancer de mama que las de raza negra, aunque
estas tienen mayor probabilidad de morir por este cancer®.

- Edad. El riesgo de padecer cancer de mama aumenta con la edad, dandose la
maxima incidencia entre los 50 y los 70 afios (en los paises desarrollados)®.

- Factores de riesgo genéticos. Hoy en dia se considera que entre un 5% y un 10%
de los casos de cancer de mama son hereditarios, como resultado directo de
mutaciones geneéticas, y precisamente dicha carga genética puede ser el factor que
mas eleve el riesgo individual para padecerlo. Las mutaciones del gen de BRCA son
relativamente comunes, ocurriendo aproximadamente en 1 de cada 400 mujeres de

la poblacién general®. En las portadoras de la mutacion BRCAL el riesgo de
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desarrollar un cancer de mama a lo largo de su vida es de aproximadamente un
85%, y en las portadoras de la BRCA 2 en torno al 45%?°.

Antecedentes familiares de cancer de mama. Las mujeres con un familiar de
primer grado con cancer de mama tienen casi el doble de riesgo de padecerlo, y en
aquellas con dos familiares de primer grado, el riesgo puede aumentar hasta 3
veces. No obstante, mas del 85% de las mujeres que desarrollan cancer de mama
no tienen antecedentes familiares'.

Antecedentes personales de cancer de mama. Las mujeres que han padecido un
cancer de mama, carcinoma infiltrante o carcinoma ductal in situ, tienen un riesgo
aumentado entre 2 y 5 veces para desarrollar un nuevo cancer, ya sea en la misma
mama o en la contralateral 1212,

Antecedentes de lesiones mamarias proliferativas benignas. La presencia de
hiperplasia epitelial atipica esta relacionada con 4-5 veces mas riesgo de desarrollar
un cancer. Si ademas se asocia con antecedentes de familiares de primer grado con
historia de cancer, este riesgo aumenta hasta 9 veces!*.

Densidad mamaria. Las mujeres con alta densidad mamaria tienen un riesgo de
cancer de mama entre 3-5 veces mayor que las mujeres con una densidad de
predominio graso’.

Menarquia'y menopausia. Los factores reproductivos que aumentan la exposicion
a los estrogenos enddgenos, como la aparicién temprana de la primera regla y la
menopausia tardia aumentan el riesgo de cancer de mama, si bien, de forma leve®.
Tratamiento hormonal sustitutivo (THS). El uso de terapia hormonal sustitutiva
después de la menopausia, ya sea sélo con estrégenos o con estrogenos y
progesterona, aumenta el riesgo de cancer de mama?’.

Historia reproductiva. La nuliparidad y tener una edad superior a 30 afios en el
primer embarazo a término aumenta 2 veces el riesgo de padecer cancer de mama.
Cuando el primer embarazo se produce después de los 35 afios este riesgo supera
al de las nuliparas. Sin embargo, el embarazo a término es un factor protector frente
al cancer de mama disminuyendo el riesgo, especialmente cuando se produce antes
de los 20 afios y su efecto protector aumenta con el nimero de embarazos*®. El
efecto de la gestacion sobre el riesgo varia con la asociacibn a mutaciones, en
concreto con la mutacion BRCAS,

Lactancia materna. Por cada afo de duracion de la lactancia disminuye en un 4.7%
el riesgo, y a ello se suma la disminucién del 7% que confiere cada embarazo®®.
Estilo de vida. El sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de cancer de mama,
especialmente en la postmenopausia, por un aumento de los estrégenos

circulantes®. Una ingesta de alcohol de 35-40 g/dia aumenta en casi 1,5 veces el
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riesgo de desarrollar cancer de mama, y éste se va incrementando de forma
progresiva con el aumento de consumo de alcohol?!. Existe una evidencia creciente
respecto a que la actividad fisica disminuye el riesgo de cancer de mama de forma
independiente al indice de masa corporal (IMC)??, mientras que una alta ingesta de
vegetales podria por si sola reducir el riesgo de cancer de mama?.

Irradiacién mamaria. La exposicion a radiaciones ionizantes a dosis terapéuticas,
sobre todo durante la pubertad, aumenta de forma significativa el riesgo de padecer
cancer de mama?*%®. El ejemplo mas importante de irradiaciéon terapéutica que
comporta un aumento de riesgo es la radioterapia en manto aplicada en el
tratamiento de los Linfomas de Hodgkin. EI aumento del riesgo es directamente
proporcional a la dosis recibida, tiene un periodo de latencia de 5 afios y se mantiene
durante 25 afios?.

Factores ambientales. Algunos factores toxicos ambientales y sobre todo
compuestos que tienen propiedades similares a los estrégenos, como sustancias
gue se encuentran en algunos plasticos, ciertos productos de cuidado personal y
pesticidas pueden incrementar el riesgo de cancer de mama. Estos productos
podrian ser los responsables del incremento de la incidencia de cancer de mama en
pacientes jovenes en los paises industrializados y tener una gran importancia en los
proximos, afios conforme las cohortes de mujeres expuestas vayan incrementando

su edad®?7:%8,
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2. DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA

El diagndstico de cancer de mama se fundamenta en tres pilares: la clinica, las
pruebas de imagen y la anatomia patologica. Tanto las pruebas de imagen como las
anatomopatoldgicas son pruebas complementarias, pero en la actualidad estas pruebas

diagndsticas constituyen el centro del proceso diagndstico.

2.1. Valoracion clinica

La historia clinica debe preceder al estudio diagnéstico e incluir:
- Anamnesis detallada (con informacién especifica sobre el motivo del
estudio y los antecedentes personales/familiares de factores de riesgo).
- Exploracion fisica minuciosa (inspeccion, valoraciéon de la secrecion y

palpacién de mamasi/territorios ganglionares).

2.2. Diagnéstico por imagen

Existen dos modalidades para el estudio mamario mediante técnicas de imagen:
el cribado mamografico (mamografia en mujeres asintomaticas, en grupos de edad
especificos) y el estudio diagnéstico (resolucion de problemas clinicos en pacientes
sintomaticas o con hallazgos sospechosos en cribado mamografico).

En la actualidad, las técnicas de imagen no invasivas de uso clinico consolidado
en el estudio mamario son la mamografia digital, la ecografia y la resonancia magnética
(RM), estando la semiologia mamaria basada en el sistema BI-RADS® (Breast Imaging
Reporting and Data System) del Colegio Americano de Radiologia (ACR, American
College of Radiology)®. La mamografia digital, con una sensibilidad descrita entre el
63%- 98%°°, es la técnica de eleccién en el diagnéstico de lesiones mamarias en la
mayoria de los casos. Esta sensibilidad decrece significativamente en las pacientes con
mamas densas, hasta alcanzar un 30-48%3%2, En este grupo de pacientes se ha
demostrado que la ecografia complementaria, puede aumentar de forma significativa la
deteccién de canceres de pequefio tamafio ocultos por el parénquima®, y que la RM
adquiere un papel especialmente relevante, debido a su mayor sensibilidad (88-99%)2,

especialmente en el diagndstico de carcinomas invasivos.
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2.2.1. Generalidades del sistema BI-RADS®

En 1993 el ACR publicé la primera edicion del BI-RADS®, un sistema cuya
principal finalidad fue estandarizar la descripcion de las lesiones mamarias en técnicas
de imagen y que en la actualidad es la herramienta mas ampliamente utilizada en la
interpretacion radioldgica de la mama. Se trata de una herramienta fundamental en la
descripcién de los hallazgos por imagen de la mama (Iéxico), la toma de decisiones
(asignacion de categorias de sospecha y actitud a seguir) y la elaboracion del informe
diagnéstico (estructurado y estandarizado), asi como en la informacién relacionada con
la monitorizacién de los resultados y sistematizacion de la recogida de informacion para
la gestion de calidad de las unidades de exploracion.

Entre 1993 y 2003 se publicaron cuatro ediciones. Las tres primeras se
dedicaron de forma exclusiva a la mamografia, mientras que las dos ultimas incluyeron
la ecografia y la RM. La 52 edicion?®, vigente en la actualidad, introdujo cambios en el
léxico radioldgico, en la estandarizacion del informe y en el manejo clinico de las
pacientes con el objetivo de aportar mas flexibilidad en situaciones donde las ediciones
pasadas creaban confusion, y facilitar la comprension del informe radiol6gico®.

Desde su primera edicion, el sistema BI-RADS® fue aceptado por la comunidad
médica como una herramienta indispensable en el diagnéstico mamario, y se fue
generalizando su uso de forma progresiva, dando lugar a multiples publicaciones que
han ayudado a mejorar las ediciones sucesivas, asi como a identificar limitaciones y
puntos de controversia. En la actualidad es la herramienta mas ampliamente utilizada
en la interpretacion radiolégica de la mama, utilizada por millones de profesionales y
con repercusion sobre un elevado nimero de mujeres en todo el mundo. Precisamente
es la generalizacién progresiva de su uso, la que hace que las modificaciones que se
introduzcan en nuevas ediciones tengan consecuencias relevantes en un elevado
nimero de mujeres, tanto en el ambito diagndstico como en el de cribado*.

El Iéxico comprende un conjunto de términos recomendados para la descripciéon
estandarizada de los hallazgos mamograficos, ecograficos y de RM en cuanto a
composicion tisular, tipos de lesiones y localizacion. El empleo de términos o
descriptores estandarizados tiene como objetivo disminuir la variabilidad en la
terminologia. Facilita la reproducibilidad en la descripcion, reduce la confusion en la
descripcion de lesiones mamarias, facilita la comunicacion entre clinicos y radiélogos, y
posibilita la monitorizacién de los resultados. A pesar de las mdltiples ventajas de la
estandarizacion, existen limitaciones en su aplicacion en la practica clinica debido a la
importante variabilidad inter e intraobservador en la descripcién de lesiones, tanto en

mamografia y ecografia, asi como en el uso de los nuevos descriptores de RM de la 52
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edicién®38, De hecho, debido a la mayor complejidad del Iéxico en ecografia y RM, es
probable que en proximas ediciones se introduzcan nuevas modificaciones que

simplifiquen la descripcién y faciliten su aplicacién practica.

2.2.1.1. Novedades de la 52 edicion en el Iéxico de RM

La 52 edicién del BI-RADS® ha incluido cambios en el léxico (mamogréfico,
ecogréfico y en RM) y en las categorias de sospecha, algunos con repercusion en la
elaboracion del informe radiol6gico y en la actitud diagnéstica sobre la paciente. En la
seccion de léxico de RM, aumenta la complejidad en la descripcién del tejido
fibroglandular, mientras que simplifica la descripcion especifica de las lesiones

hipercaptantes® (Tabla 1).

Tabla 1. Léxico en RM, 52 edicién BI-RADS®.

Cantidad de tejido a. Casi completamente graso LEUEFGEEELIEL G Retraccion de pezon
el ERLTETERIEE B b, Tejido fibroglandular disperso Infiltracién de pezén
c. Tejido fibroglandular heterogéneo Retraccion cutanea
d. Tejido fibroglandular extremo Engrosamiento cutaneo
Realce Nivel Minimo Infiltracién de la piel Infiltracion directa
parenquimatoso de Leve Cancer inflamatorio
fondo (RPF) NMEAEE Adenopatias axilares
Infiltracion del musculo pectoral
Marcado Infitracién de la pared toracica
Simétrico o asimétrico  Simétrico Distorsion arquitectural
Asimétrico Lesiones que Ganglios linfaticos Normales
contienen grasa Patolégicos
Morfologia Ovalada Necrosis grasa
Redondeada Hamartoma
Iregular Seroma postquirtrgico/hematoma con grasa

Borde Circunscrito Localizacion de la Localizacién
No circuncrito: lesion Profundidad

- Iregular Descripcion de la Fase inicial Lenta
- Espiculado curva cinética
Caracteristicas del Homogéneo Intensidad de sefial Media
realce interno Heterogéneo (1S) / tiempo (t) :
Anular Fapca
Septos intemos Fase tardia Persistente
hipointensos Meseta
Realce no masa Distribucion Focal Lavado
Lineal ) Material protésicoy tipo  Suero salino
Segmentana de luz Silicona
Regional - Intacta
Multiples regiones - Rota
Difusa Prétesis de otro
Patrones de realce Homogéneo material
interno Heterogéneo Tipo de luz
Agrupado Localizacién de la Retroglandular
Racimo de anillos prétesis Retropectoral

Ganglio intramamario

Hallazgos sin realce Ductos con hiperintensidad de sefial en

Controno protésico Abultamiento focal
anormal
Hallazgos en la silicona  Pliegues radiales

secuencias potenciadas en T1 intracapsular Linea subcapsular
Quiste Signos de la cerradura
Colecciones postquirlrgicas (hematoma/seroma) (lagrima, lazo)
Trabeculacién y engrosamiento cutdneo post- Signo del lingtini

Silicona extracapsular ~ Mamaria
En ganglios linfaticos

tratamiento

Masa sin realce

Distorsion arquitectural

Vacio de sefial de cuerpos extrafios, clips, etc.

Gotitas de agua
Liquido periprotésico
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2.2.1.2. Descriptores de la composicion de la mama en RM

En la composicidon de la mama se consideran dos aspectos diferenciados: la

‘cantidad de tejido fibroglandular’ (TFG) y el ‘realce parenquimatoso de fondo’ (RPF).

2.2.1.2.1. Cantidad de tejido fibroglandular (TFG)

La RM es una técnica que permite obtener datos 3-D de la imagen y separar la
grasa del parénquima fibroglandular con relativa facilidad, permitiendo asi valorar la
cantidad de TFG que compone la mama, pues ‘densidad’ es un término que soélo debe
aplicarse a la mamografia. La cantidad de TFG o parénquima mamario propiamente
dicho, se valora en la secuencia T1 sin contraste (con o sin saturacion grasa). Segun la
tltima edicion del BI-RADS®, no debe describirse mediante porcentajes, sino
empleando las siguientes letras como descriptores: casi completamente grasa (a), tejido
fibroglandular disperso (b), heterogéneo (c) y extremo (d) (Tabla 1, figura 2).

A diferencia de la mamografia, en la cual las lesiones mamarias sin
microcalcificaciones asociadas pueden quedar oscurecidas por el tejido denso
adyacente, la RM mamaria puede revelar una lesidbn sospechosa si realza tras la
administracibn de contraste paramagnético, independientemente de cual sea la
composicion de la mama. Y es por esto por lo que la cantidad de TFG no afecta
negativamente la detectabilidad de las lesiones en RM?°,

a. Casi graso b. Disperso

Figura 2. Descriptores BI-RADS® de la cantidad de TFG, valorado en una secuencia T1 sin
supresion grasa. Tejido fibroglandular casi graso (a), disperso (b), denso heterogéneo (c) y extremo (d).
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2.2.1.2.2. Realce parenquimatoso de fondo (RPF)

El realce parenquimatoso de fondo (RPF) en esta Ultima edicion se considera un
término diferenciado respecto al hallazgo “realce no-masa simétrico o asimétrico” de
ediciones previas, y se define como la captacién normal que experimenta el paréngquima
fibroglandular durante la primera fase del estudio dinAmico (aproximadamente a los 90
segundos).

Puede variar en funcién de la fase del ciclo menstrual*® pero, en general, es
difuso y simétrico, con captacién lenta en la fase precoz y persistente en la fase tardia
en el estudio dinamico*'. Ese realce progresivo de la fase tardia fisiopatolégicamente
esti relacionado con el aporte vascular, la permeabilidad y el estado hormonal
endogeno. De hecho, es mas probable que haya RPF en el cuadrante superoexterno
de la mamay en la vertiente inferior, por su mayor aporte sanguineo. Puesto que el RPF
puede ser mas marcado en la fase Idtea del ciclo menstrual en pacientes
premenopausicas, para ciertas indicaciones, como por ejemplo el cribado de cancer de
mama en mujeres de alto riesgo, debe procurarse programar la RM en la segunda
semana del ciclo menstrual (dias 7-14) y asi minimizar el RPF, aunque éste seguira
existiendo.

En el caso de las mujeres diagnosticadas de cancer de mama, la RM de
estadificacion debera realizarse independientemente del momento del ciclo menstrual
en el que se encuentre la paciente?®. El RPF debe valorarse en la primera secuencia
postcontraste del estudio dinamico y clasificarse, mediante el empleo de letras, en
cuatro tipos: minimo (a), leve (b), moderado (c) y marcado (d)] y dos tipos segun la

‘simetria’ [simétrico (a) y asimétrico (b)] (Figura 3, Tabla 2).

a. RPF minimo b. RPF leve c. RPF moderado d. RPF marcado

Figura 3. Descriptores BI-RADS® del RPF: minimo (a), leve (b), moderado (c) y marcado (d).
Reconstrucciones MIP en plano sagital de la sustraccion del primer minuto del estudio dinamico.
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Tabla 2. Composicion de la mama. Realce parenquimatoso de fondo (RPF).

Realce parenquimatoso de fondo (RPF)

Nivel

a. Minimo

b. Leve

c. Moderado

d. Marcado

Simetria Simétrico

Asimétrico

Aunque, tal y como se ha comentado anteriormente, es mas frecuente que el

RPF sea bilateral y simétrico, éste también puede ser focal y asimétrico, especialmente

si la paciente ha sido tratada con radioterapia por un cancer de mama, ya que el RPF

de la mama tratada disminuye de forma global.

En cuanto al patron del RPF, éste puede presentarse como areas de realce

multiples y dispersas (patron difuso uniforme) o mas concentradas en un area (patrén

nodular). Se estan investigando los distintos patrones de RPF debido a su amplia

variabilidad entre mujeres, aunque, en general, el patrén de cada mujer es bastante

constante. Otros aspectos que se enuncian sobre el RPF en la ultima edicion del sistema

BI-RADS® son los siguientes:

Es independiente del ciclo menstrual o de la situacion hormonal de la paciente,
aunque reconoce que la mayoria de las veces, las pacientes mas jovenes con
mamas densas son mas propensas a presentar un mayor RPF.

No esta directamente relacionado con la cantidad de parénquima fibroglandular
mamario, pues mujeres con mamas extremadamente densas en mamografia
pueden presentar poco o ningun RPF, mientras que los pacientes con mamas
de densidad intermedia pueden demostrar un RPF marcado.

Es Unico para cada paciente, como lo es la densidad mamografica

Existen evidencias de que puede ser un importante factor de riesgo de cancer
de mama?*>44,

No parece afectar de forma significativa a la deteccidén del cAncer de mama con
RM45’46.

En la practica clinica aumenta el nimero de estudios complementarios y de
falsos positivos*’.

Su descripcion debe ser incluida en el informe de RM?°,
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A dia de hoy, las bases biologicas que sustentan el RPF ain no se conocen
con exactitud. Se ha demostrado que el RPF aumenta en mujeres con tratamiento
hormonal sustitutivo*®*® y en la mama lactante®, probablemente porque esta
relacionado con los niveles de hormonas enddgenas. Algunos autores postulan que el
RPF puede ser debido al aumento de la permeabilidad vascular que se produce con los
estrogenos y al incremento de actividad metabdlica que condiciona la progesterona®. Y
algun estudio mas reciente®? evidencia una fuerte correlacion entre el RPF y la densidad
de la microvasculatura mamaria (directamente relacionada con la cantidad de tejido
fibroglandular) en mujeres premenopausicas, lo que podria indicar un mayor riesgo de
cancer de mama en dichas mujeres. Aunque, lo mas probable es que la causa del RPF

sea multifactorial.

2.2.1.3. Categorias de sospecha

Las categorias de sospecha son el aspecto mas relevante del sistema BI-
RADS® en la practica clinica, ya que facilitan la comunicacién entre clinicos, radiélogos
y patélogos y establecen unas pautas de actuacion. Clasifican las lesiones en funcion
de la probabilidad de carcinoma e implican recomendaciones de actuacion especificas.
La asignacion de la categoria debe realizarse teniendo en cuenta los descriptores de
mayor sospecha presentes en la lesion, aunque es necesaria su validacion mediante
estudios de revision y seguimiento de series amplias, en los que se establecen los
Valores Predictivos Positivos (VPP) de los distintos tipos de lesiones. Estos estudios
son los que realmente establecen la correlacion entre Iéxico y categorias de sospecha.
No obstante, al igual que ocurre en el [éxico, existen limitaciones en su aplicacion en la
practica clinica debido a la variabilidad inter e intraobservador en la asignacion de las
categorias. El sistema BI-RADS®? agrupa las categorias de sospecha en dos tipos:
incompleta (categoria BI-RADS® 0) y categorias finales (BI-RADS® 1 a 6) (Tabla 3).

Tabla 3. Categorias de sospecha del sistema BI-RADS®, probabilidad de carcinoma vy
recomendaciones de actuacion asociadas.

BI-RADS® 0 No determinada Completar estudio

BI-RADS® 1 No incrementada Evaluacién a intervalo normal
BI-RADS® 2 No incrementada Evaluacion a intervalo normal
BI-RADS® 3 <2% Seguimiento a corto plazo

BI-RADS® 4 2-94% Estudio histolégico

BI-RADS® 5 295% Estudio histoldgico

BI-RADS® 6 100% Estadificacion y planificacion terapéutica

39



La categoria BI-RADS® 0 (estudio incompleto) se refiere a hallazgos no
concluyentes o insuficientes para la asignacion de una categoria de sospecha final.
Puede asignarse en cualquier técnica, aunque en mamografia Unicamente se
recomienda en cribado, ya que no debe emplearse en un entorno diagnostico. En RM
puede asignarse categoria BI-RADS® 0 si el estudio es técnicamente deficiente y es
necesario repetirlo. La recomendacion del sistema en estos casos es completar el
estudio mediante la realizacion de otras técnicas de imagen (proyecciones
complementarias mamograficas, ecografia o repeticion del estudio en RM), o
comparacion con estudios previos. Finalmente, tras completar el estudio, se debe
asignar una categoria final (de 1 a 5) con la recomendacién correspondiente.

La categoria BI-RADS® 1 (negativa) se refiere a una mama normal sin
alteraciones relevantes. La probabilidad de carcinoma no esta incrementada y
corresponde a la de la poblacion general. En este caso la recomendacion del sistema
es realizar un estudio rutinario con evaluacion a intervalo normal y no son precisas
actuaciones especificas.

La categoria BI-RADS® 2 (hallazgos benignos) se asigna a aquellos hallazgos
definitivamente benignos que no suponen un incremento en la probabilidad de
carcinoma. La descripciébn de estos hallazgos es optativa para el radidlogo. La
recomendacion del sistema para la categoria BI-RADS® 2 es hacer un estudio rutinario
con evaluacion a intervalo normal y no son precisas actuaciones especificas.

La categoria BI-RADS® 3 (hallazgos probablemente benignos) incluye hallazgos
en los que la probabilidad de carcinoma es <2%. Debe asignarse unicamente a lesiones
gue cumplan los criterios estrictos referidos en mamografia y ecografia. Hasta el
momento, BI-RADS® no ha definido las caracteristicas en RM que corresponderian a
esta categoria, por lo que la asignacion es intuitiva. La recomendacién mas aceptada
para la categoria BI-RADS® 3, con independencia de la técnica, es el seguimiento a
corto plazo, ya que no se esperan cambios por la baja probabilidad de carcinoma.

La categoria BI-RADS® 4 (hallazgos sospechosos) comprende un amplio grupo
de lesiones con grado de sospecha entre 3% y 94%. Se asigna por exclusién en
hallazgos que no cumplen criterios de lesiones probablemente benignas (categoria BI-
RADS® 3), ni de alta sospecha (categoria BI-RADS® 5), pero en las que se considera
necesaria la caracterizacion histolégica por puncion percutanea. En la cuarta edicion del
sistema BI-RADS®, se planted la division en tres subcategorias (4A, 4B y 4C) para
estratificar el riesgo dentro del amplio rango de probabilidad de carcinoma. Su utilizacién
se recomienda como optativa a eleccién de los centros, ya que facilita la comunicaciéon
entre clinicos, radiélogos y pat6logos en el manejo tras la puncion, en funcién de la

correlacion radiopatolégica. La recomendacién del sistema es la caracterizacion
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histologica por puncion percutédneay la actitud a seguir tras la puncion dependera de la
congruencia entre el resultado histolégico y la subcategoria de sospecha, biopsia
quirdrgica (en resultados de benignidad no congruentes con las subcategorias 4B-4C y
en los resultados histolégicos de alto riesgo) o seguimiento a corto plazo (en resultados
de benignidad en la subcategoria 4 Ay en las 4B/C que se consideren congruentes).
La categoria BI-RADS® 5 (altamente sugestivo de malignidad) incluye aquellos
hallazgos en los que hay una certeza casi completa de malignidad, con una probabilidad
295%. Se incluyen en esta categoria los nddulos de morfologia irregular y/o margenes
espiculados, con o sin microcalcificaciones asociadas y las microcalcificaciones de alta
sospecha. La recomendaciéon actual es, en ausencia de contraindicacion clinica, la
puncion percutanea para confirmacion histoldgica previa a la planificacion terapéutica.
La categoria BI-RADS® 6 (malignidad comprobada) es una categoria reservada
a lesiones con confirmacion histologica de carcinoma por puncion percutanea o biopsia
quirdrgica. Se utiliza en el contexto de estudios de estadificacion locorregional con RM,
en la seleccion de pacientes candidatas a ganglio centinela o en los controles de
respuesta a tratamiento quimioterapico neoadyuvante. La recomendacion es

estadificacion y planificacion de tratamiento.

2.2.1.4. Informe estandarizado

El informe diagnostico es la via de comunicacion formal entre radidlogos y
clinicos, por lo que debe contener toda la informacién referente al resultado de los
estudios diagndsticos e intervencionistas efectuados, de forma clara, concisa y dirigida
a la resolucion de problemas. Segun el sistema BI-RADS®, los apartados en los que
deberia estructurarse un informe diagnéstico mamario para ser una herramienta Gtil en
la transmision de la informacion relevante del proceso diagnostico son (figura 4):

1) Técnicas diagndsticas e intervencionistas realizadas

2) Motivo por el que se solicita el estudio

3) Descripcion de la composicion tisular en las distintas técnicas

4) Descripcion de los hallazgos de imagen mas relevantes (localizacion,

semiologia segun el Iéxico BI-RADS® y la correlacion clinico-radiolégica)

5) Comparacién con estudios previos

6) Impresion diagnostica (que incluya la asignacion de una categoria de

sospecha

7) Actitud recomendada (en funcién del grado de sospecha o de la correlaciéon

radiopatoldgica si se ha realizado puncién percutanea)
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Ademas, especifica que es deseable que todas las técnicas queden reflejadas
en un anico informe, incluido el resultado de procedimientos intervencionistas cuando

se hayan realizado?®.

INFORME ESTANDARIZADO

. Técnicas realizadas

. Indicacién
. Composicién mama Composicién: a-b-c-d
. Hallazgos relevantes Masa

Asimetria

. Comparacién con
estudios previos

Distorsion arquitectural
Calcificaciones
Hallazgos asociados

6. Categoria Final

7. Recomendaciones de manejo

Figura 4. Informe estandarizado recomendado por el sistema B-IRADS®.

2.2.2. Criterios diagnésticos BI-RADS® en RM

La RM mamaria en un contexto oncoldgico debe realizarse con contraste, e
incluir un analisis morfolégico y cinético®.

El estudio dinamico (tras la administracién de contraste paramagnético) ofrece
una vision funcional basada en la angiogénesis tumoral, un proceso desorganizado y
cadtico inherente a los tumores malignos. Sin embargo, la valoracion semiolégica de la
RM integra conjuntamente el analisis morfolégico y dinamico de las lesiones, siendo los
criterios de las clasificaciones de Fisher® y del Colegio Americano de Radiologia
(ACR)?° los mas difundidos.

La clasificacion del ACR es la mas utilizada (establece que las lesiones
mamarias en RM pueden ser focos, realces nodulares y realces no nodulares/realces

no masa), aunque enfatiza menos las caracteristicas dinamicas (Tabla 4).
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Tabla 4. Criterios diagndsticos BI-RADS® con sus correspondientes descriptores.

Categorias de las lesiones Descriptores
hipercaptantes

Foco

Nédulo Morfologia Ovalada (incluye lobulada)
Redondeada
Irregular
Borde o contorno Circunscrito
No circunscrito
- irregular
- espiculado

Caracteristicas del realce Homogéneo
interno Heterogéneo
Anular
Septos internos hipointensos
Distribucion Focal
Realce no nodular Lineal
Segmentaria
Regional
Mdltiples regiones
Difusa

Patrones de realce interno Homogéneo
Heterogéneo
Agrupado
Racimo de anillos

Lenta
Valoracién cinética Captacion durante la fase Media
semicuantitativa inicial (primeros 2 minutos) Rapida

Persistente
Captacion en la fase tardia (a En meseta
partir de los 3 minutos) Lavado

2.2.2.1. Analisis morfologico.

La caracterizacion de una lesién en RM se inicia con el analisis morfologico vy,
en base a éste, se aplican distintos descriptores, dependiendo de si se trata de un
nédulo o de un realce no nodular®®.

Desde el punto de vista morfolégico, el sistema BI-RADS® considera cuatro
grupos de lesiones: foco, nédulo, realce no nodular y hallazgos asociados.

- Foco. De acuerdo con el léxico BI-RADS® del ACR, un foco es un realce
puntiforme que es demasiado pequefio para ser caracterizado y que no tiene correlacién
con la serie precontraste. En versiones anteriores del BI-RADS® se establecia un
criterio de tamafio menor de 5 mm, pero en la Ultima edicién no se establece un criterio
estricto de tamafio porque en la actualidad, algunos noédulos de este tamafio son

identificables y descriptibles debido a las mejoras técnicas de la RM que permiten una
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mayor resolucion. Ahora, la diferencia entre foco y nddulo esta determinada por la
interpretacion del radiélogo®®. Existen algunos hallazgos que pueden ayudar a distinguir
un foco benigno de otro maligno. Se consideran criterios de benignidad: hiperintensidad
en T2 (la mayoria de estos focos representan ganglios linfaticos o fibroadenomas
mixomatosos pequefios), hilio graso, curva cinética persistente y estabilidad desde el
estudio previo. Por el contrario, son hallazgos sospechosos de malignidad:
hipointensidad en T2, ausencia de hilio graso, curvas cinéticas con lavado y crecimiento
respecto a la exploracién anterior o que sea de nueva aparicién. Los focos nuevos o
aguellos que han aumentado de tamafio deben biopsiarse o seguirse. La mayoria de
los focos son benignos y estan relacionados con la estimulacion hormonal presente en
las lesiones benignas (cambios fibroquisticos, fiboroadenomas, quistes) pero en algunos
casos pueden ser lesiones malignas de pequefio tamafio® %8, En un estudio reciente
que evalu6 especificamente la evolucion de los focos detectados en RM durante un
periodo de seguimiento de 5 afios, concluyé que el 97% permanecieron estables o
desaparecieron en el seguimiento y que, ademas, fueron benignos. Mientras que los
focos malignos se tipificaron mediante biopsia, después de haber experimentado
crecimiento y/o cambios sospechosos en sus caracteristicas en RM®.

- Nodulo. Es una lesién ocupante de espacio que puede presentar variedad de
formas, margenes y caracteristicas de realce interno. Puede desplazar y/o comprimir el
tejido adyacente.

- Realce no nodular o realce no masa. Describe un realce distinto del RPF, pero
gue no es ni un foco ni un nédulo. Se define por su distribucion y patrén de realce interno
y puede ser simétrico o asimétrico. La distribucion del realce no masa es un componente
importante de su descripcién, pudiendo ser: focal, lineal (antes denominada ductal),
segmentaria (de morfologia triangular con vértice hacia el pezdn), regional (afecta al
menos a un cuadrante), en multiples regiones (distribucion regional, pero con al menos
dos areas extensas separadas por tejido normal) y difusa. En cuanto a su patrén de
realce puede ser: homogéneo, heterogéneo, agrupado o en racimo de anillos. El patron
agrupado (previamente descrito como ‘en collar de perlas’) es sospechoso de
malignidad®®%2, El patrén en racimo de anillos también lo es, aunque el diagnéstico
diferencial incluye entidades benignas tales como la ectasia ductal, los cambios

fibroquisticos y papilomas versus carcinoma ductal in situ o carcinoma invasivo®®.
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2.2.2.2. Andlisis cinético

El andlisis cinético se realiza después del analisis morfolégico, estudiando el
comportamiento dinamico de las lesiones mediante curvas de tiempo/intensidad
descritas por Kuhl en 1999% (figura 5). Se centra fundamentalmente en aquellas
lesiones cuya captacion ya muestra un aumento en la intensidad de sefial significativo
en la primera imagen postcontraste. Las lesiones malignas suelen mostrar una
captacion intensa y precoz, pero muchas lesiones benignas también captan contraste.
Por este motivo, los datos dinamicos no deben constituir el Unico criterio diagndstico
empleado, sino que deben integrarse con los criterios morfolégicos, aumentando asi la
especificidad en la caracterizacion de las lesiones®“.

El &rea de mayor captacion de contraste en la lesion se mide con un ROI (del
inglés region of interest) de tamafo no inferior a 3 pixeles y si se miden varios ROIs
sobre la misma lesion, se considera el de mayor sospecha. Finalmente, esta informacion
se recoge en un diagrama (figura 5) en el que se consideran dos fases:

- Fase de realce inicial. Comportamiento en los dos primeros minutos tras la
inyeccion. Se clasifica en funcién de la pendiente de la curva en rapida, intermedia
o lenta.

- Fase de realce tardio. Comportamiento después de los dos primeros minutos o
cuando la curva comienza a cambiar. Habitualmente es la fase que define el
comportamiento de la lesién y puede ser persistente, en meseta y lavado (pérdida

de sefal a partir de 3-5 minutos se asocia con alta probabilidad de carcinoma).

Fase precoz [ Fase postinicial y tardia I

Iy -7

.77 Tipoll:
— o7 continua
Rapida -
Intensidad

de sefal -

Tipo 2:
Intermedia el plateau

Lenta

Figura 5. Tipos de curvas tiempo/intensidad en el estudio dinamico de la RM de mama.

En la préactica clinica diaria, el estudio dinAmico Unicamente tiene valor en la
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decision de biopsia de ndédulos morfolégicamente benignos, ya que, en los
morfolégicamente sospechosos, la biopsia esta indicada con independencia del

comportamiento dinamico.

2.2.3. Diagnostico diferencial de lesiones en RM

El diagnostico diferencial de los nodulos (figura 6) se reduce a lesion benigha o
maligna. Se valoran de forma conjunta las caracteristicas morfolégicas y cinéticas, ya
que existe un importante solapamiento entre lesiones benignas y malignas en el estudio
dinamico. Las lesiones malignas (canceres de mama infiltrantes) suelen presentar
morfologia irregular y estrellada, contornos mal definidos o espiculados y captacién
heterogénea o en anillo. En el caso de los realces no nodulares el diagnéstico diferencial
se establece entre el RPF (cambios fibroquisticos/tejido glandular normal) (figura 7) y el
carcinoma ductal in situ (CDIS). Las lesiones malignas con realce no nodular suelen
mostrarse como un foco solitario de hipercaptacion o como un area de captacion

regional, segmentaria o lineal.

Foco/Nddulo

Andlisis
‘ morfolégico
Morfologia Semiologia Indeterminado
benigna maligno sospechoso
Captacion lenta y Captacion inicial Captacion inicial
continua intermediay lenta y captacion
T posterior continua posterior continua
o en meseta
B-RADS4 | | BI-RADS23 | | BRaDsS | [ BiRaps4 | | Bi-RADS3

Figura 6. Algoritmo diagnostico en nédulos y focos en RM. Modificado de Camps 2011%5.
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Realce no nodular

Captacion Captacion segmentaria
simétrica CCSSEE Arquitectura interna
homogénea nodular o dendritica
Tejido Fase inicial: lenta o Captacion precoz y
fibroglandular intermedia lavado
normal (RPF) Fase tardia: continua o
en meseta
BI-RADS 1-2 | B-Raps4 | [ BieRADSS |

Figura 7. Algoritmo diagndstico en realces no nodulares. CCSSEE: cuadrantes
superoexternos. Modificado de Camps 201165,

2.2.4. Biopsia percutanea quiada por técnhicas de imagen

Una lesibn mamaria (palpable o no) sospechosa de ser un cancer debe ser
biopsiada para confirmar el diagndéstico.

La biopsia quirdrgica escisional (extirpacion de una porcién de tejido mamario
en la que se incluye la lesién sospechosa) fue durante afios el método tradicional de
confirmacion diagnéstica; sin embargo, desde principios de la década de 1980 y
coincidiendo con la difusion de los programas poblacionales de deteccién precoz de
cancer de mama, se desarrollaron técnicas de biopsia percutanea con los que, mediante
el uso de agujas de diferentes calibres guiadas por imagen, se consigue un diagnéstico

histologico de certeza sin necesidad de recurrir a la cirugia.

2.2.4.1. Puncién aspiracién con aguja fina (PAAF)

La puncién aspiraciéon con aguja fina (PAAF) es una técnica diagndstica
ampliamente utilizada que permite la obtencién de una muestra de células para andlisis
citologico. Se puede realizar en lesiones palpables y no palpables, con independencia
del grado de sospecha. La PAAF se realiza utilizando la guia ecogréfica, debido a que
este tipo de guia aumenta el rendimiento de ésta. Para la obtencion de material
generalmente se emplea la técnica de aspiracion, al aplicar vacio mediante una jeringa
unida a una aguja de 20 0 25 G.

Las indicaciones mas aceptadas son: evacuacion de quistes sintomaticos
complicados, diferenciacién entre lesion sélida y quistica en casos dudosos, estudio
citoloégico en lesiones de aspecto probablemente benigno (categoria BI-RADS® 3),

estudio citolégico de areas palpables sin clara correlacion radiol6gica, punciéon de
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adenopatias axilares, supraclaviculares o infraclaviculares y de la cadena mamaria
interna®®.

Sus principales limitaciones son: que no permite la diferenciacién entre
carcinoma in situ e infiltrante, la variabilidad en la sensibilidad de la técnica (70-90%)
porgque el porcentaje de falsos negativos es significativo y la existencia de entre 1-2%
de falsos positivos®”8,

Todas estas razones hacen necesario obtener una confirmacion histolégica,
cuando el resultado es de atipia o sospechoso de malignidad, antes de tomar decisiones
terapéuticas. Este es el principal motivo que impulsé el desarrollo de las técnicas de

biopsia percutanea, previamente mencionadas, durante la década de 1990.

2.2.4.2. Biopsia con aguja gruesa (BAG)

La biopsia con aguja gruesa (BAG) guiada por ecografia fue introducida por
Parker a principios de la década de los 90 del siglo pasado® y actualmente es la técnica
de eleccidn para el diagnéstico histolégico de las lesiones mamarias, palpables y no
palpables, en aquellos casos en los que la lesion es visible por ecografia’®’4. Para su
realizacion se utilizan agujas de corte automatico tipo trucut con calibres 14G (2,1mm
de seccién) o de mayor grosor (12 y 11G), con las que se extrae un pequefio cilindro de
tejido. Se trata de una técnica de alto rendimiento diagndstico ante cualquier lesion que
precise de un diagnéstico histolégico, debido a su seguridad (con cifras de sensibilidad
y especificidad superiores al 95 % en la mayoria de las series publicadas®®707377),
rapidez, escasas complicaciones y bajo coste. Esta indicada en todas las lesiones de
sospecha intermedia o alta (BI-RADS® 4-5) y en los casos en que esté indicada la
caracterizacion histologica de lesiones probablemente benignas (BI-RADS® 3). A
diferencia de la PAAF, esta técnica permite diferenciar entre el carcinoma in situ e
infiltrante en la mayoria de los casos. Sus principales limitaciones son los falsos
negativos y la infraestimacion.

En cuanto a los falsos negativos, puesto que con la biopsia Unicamente se
obtiene una pequefia muestra de tejido, cuando se obtiene un resultado de benignidad
en lesiones con alta sospecha radiol6gica de malignidad estaria indicado realizar una
nueva puncioén o incluso una biopsia quirdrgica, ya que sélo se considera adecuada una
muestra histoldgica cuando los hallazgos histolégicos son concordantes con la imagen
(concordancia radiopatologica).

La infraestimacion es més frecuente en los casos de microcalcificaciones. De
hecho, la sensibilidad de la BAG disminuye hasta el 85% en el caso de grupos de
microcalcificaciones cuando se utiliza la guia estereotaxica. Esta mayor frecuencia de

falsos negativos es debida fundamentalmente a potenciales errores en la obtencion de
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la muestra o a una “infraestimacién histolégica” de la lesidon, es decir, un diagndstico
anatomopatolégico de lesion proliferativa de riesgo que resulta carcinoma en la
cirugia®® 788 o un diagnéstico histolégico de carcinoma intraductal con confirmacién

quirdrgica posterior de carcinoma infiltrante.

2.2.4.3. Biopsia asistida por vacio (BAV)

La biopsia asistida por vacio (BAV) nace con el fin de conseguir una muestra
mas abundante de la lesién y con ello reducir los casos de falsos negativos y de
infraestimacién que se producen con la BAG. Para su realizacién se utiliza un dispositivo
gue combina una canula unida a una potente bomba de aspiracion asistida por vacio®82
gue utiliza la succién para atraer la lesiébn hacia una abertura (camara de extraccion)
situada en la punta de una aguja de gran calibre (7-14G). La principal ventaja de esta
técnica es que permite adquirir muestras contiguas de forma continua gracias a la
combinacién del efecto de vacio con el efecto de corte producido por un bisturi rotatorio
gue discurre en el interior de la canula, de modo que la cantidad y calidad del material
obtenido es mayor que el que se obtiene en la BAG. Las indicaciones de la BAV son de
dos tipos: diagnésticas y diagnostico-terapéuticas.

Las principales indicaciones diagnésticas son: biopsia de microcalcificaciones y
distorsiones de la arquitectura (ya que minimiza la posibilidad de error de muestreo e
infraestimacion) y repuncion (tras BAG con resultado histolégico de alto riesgo
incongruente con el grado de sospecha en técnicas de imagen). El grupo de
indicaciones diagnostico-terapéuticas incluye: extirpacion percutanea de ndodulos
benignos o probablemente benignos de hasta 2,5-3cm de didmetro como alternativa a
la cirugia, extirpacion percutanea de lesiones papilares intraquisticas e intraductales en
el tratamiento de la secrecion patoldgica, tratamiento percutaneo de la ginecomastia y
tratamiento de patologia inflamatoria como drenajes de abscesos y reseccion
percutanea de fistulas galactoféricas®®.

Para la realizacién de la BAV se puede utilizar cualquiera de los tres posibles
sistemas de guia: la guia estereotéxica, la guia ecografica y la guia por RM. La guia
estereotaxica hoy en dia es la técnica més adecuada en la biopsia percutanea de las
microcalcificaciones mamarias sospechosas, la guia ecogréafica es una técnica eficaz
como alternativa terapéutica cuando se desea una extirpacion completa de la lesion y
la guia por RM es la técnica idénea cuando los hallazgos solamente son visibles por
RM. Ante resultados concordantes con la imagen radiolégica, su seguridad es
equivalente a la de la cirugia®®. Sin embargo, aunque estos dispositivos reducen

significativamente las infraestimaciones, no las eliminan de forma definitiva.
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2.3. Diagnéstico anatomopatoldgico

El cAncer de mama es una enfermedad heterogénea que incluye multiples tipos
de tumor histolégicamente diferentes. Pero incluso el mismo tipo histolégico puede tener
diversos comportamientos clinicos, con diferente capacidad metastasica y respuesta al
tratamiento, dependientes no sdlo del tipo histologico, sino de otras variables tumorales
como son los llamados factores pronosticos y predictivos de respuesta a tratamiento.

En los dltimos afios, gracias a los estudios de expresidn génica, se ha realizado
una nueva clasificacién molecular de los carcinomas de mama, correlacionada en gran
parte con los datos morfolégicos e inmunohistoquimicos tumorales de los que
disponemos en la practica diagnéstica convencional y que puede ayudar en la toma de

decisiones terapéuticas® (figuras 8 y 9).

Intrinsic subtype Clinico-pathologic surrogate definition Notes

Luminal A ‘Luminal A-like' The cut-point between ‘high’ and low’ values for Ki-67 varies between
all of: laboratories.” A level of <14% best correlated with the gene-expression
ER and PgR positive definition of Luminal A based on the results in a single reference
HERZ negative laboratory [23]. Similarly, the added value of PgR in distinguishing
Ki-67 low™ between ‘Luminal A-like' and ‘TLuminal B-like’ subtypes derives from the
Recurrence risk ‘low” based on work of Prat et al. which used a PgR cut-point of 220% to best

multi-gene-expression assay (if available)® correspond to Luminal A subtype [24]. Quality assurance programmes

are essential for laboratories reporting these results.

Luminal B ‘Luminal B-like (HER2 negative)’ ‘Luminal B-like' disease comprises those luminal cases which lack the
ER positive characteristics noted above for Tuminal A-like’ disease, Thus, eithera
HER2 negative high Ki-67" value or a low PgR value (see above) may be used to
and at least one of: distinguish between ‘Luminal A-like’ and ‘Luminal B-like (HER2
Ki-67 "high' negative)'.

PgR ‘negative or low'
Recurrence risk *high' based on
multi-gene-expression assay (if available)®

‘Luminal B-like (HER2 positive)”

ER positive
HER2 over-expressed or amplified
Any Ki-67
Any PgR

Erb-B2 overexpression ‘HER2 positive (non-luminal )’
HER2 over-expressed or amplified
ER and PgR absent

‘Basal-like" “Triple negative (ductal)’ There is an 80% overlap between ‘triple-negative’ and intrinsic ‘basal-like'
ER and PgR absent subtype. Some cases with low-positive ER staining may cluster with non-
HERZ negative luminal subtypes on gene-expression analysis, “Triple negative” also
includes some special histological types such as adenoid cystic
carcinoma.

Figura 8. Definicidn de subtipos intrinsecos de cancer de mama, St Gallen 2013%.
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fSubtype’ Type of therapy Notes on therapy

Luminal A-like’ Endocrine therapy is the most critical Cytotoxics may be added in selected patients. Relative indications
intervention and is often used alone. for the addition of cytotoxics accepted by a majority of the Panel
included:

(i) high 21-gene RS (i.e. >25), if available;
(ii) 70-gene high risk status, if available;
(iii) grade 3 disease;
(iv) involvement of four or more lymph nodes (a minority required
only one node).
The Panel was almost equally divided as to whether young age
(<35 years) per se was an indication to add cytotoxics.
Studies suggest a wide geographical divergence in the threshold
indications for the inclusion of cytotoxics for the treatment of
patients with luminal disease [96].

Luminal B-like (HER2 negative)’ Endocrine therapy for all patients, cytotoxic

therapy for most.
‘Luminal B-like (HER2 positive)’ Cytotoxics + anti-HER2 + endocrine therapy No data are available to support the omission of cytotoxics in this
group.
HER2 positive (non-luminal)’ Cytotoxics + anti-HER2 Threshold for use of anti-HER2 therapy was defined as pT1b or
larger tumour or node-positivity.
Triple negative (ductal)’ Cytotoxics
Special histological types™
A. Endocrine responsive Endocrine therapy
B. Endocrine non-responsive Cytotoxics Adenoid cystic carcinomas may not require any adjuvant cytotoxics

(if node negative).

Figura 9. Recomendaciones de tratamiento sistémico, St Gallen 2013%.

2.3.1. Tipos histoléqgicos, factores y marcadores pronésticos

La clasificacion del cancer de mama se basa en el diagndstico
anatomopatolégico, es decir, en el aspecto histolégico del tumor primario. Para ello se
emplean técnicas histologicas convencionales: fijacién en formol, inclusion en parafina
y tincién con hematoxilina-eosina.

El carcinoma de mama puede ser preinvasivo (carcinoma ductal in situ, CDIS) e
infiltrante. Para pacientes con CDIS, el procesamiento completo del tejido es esencial
para excluir pequefios focos de carcinoma invasivo, determinar su tamafio y / o
extension, determinar la presencia de distribucién contigua o multifocal y evaluar la
distancia a los margenes de reseccion®®,

En la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se reconocen
al menos 17 tipos histol6gicos distintos especiales, que representan hasta el 25% de
todos los canceres de mama®’. Aunque en los Ultimos afios, el uso de la tecnologia de
perfiles de expresion génica ha llevado al desarrollo de la clasificacion molecular del
cancer de mama, los grupos histolégicos todavia tienen importantes implicaciones
clinicas.

El informe patologico debe incluir: el grado nuclear (bajo, intermedio o alto), el
tamario de la lesion, la distancia al margen mas cercano®®, |a orientacién de la pieza,
los receptores de estroégenos (RE) y la expresion de receptores de progesterona (PR).

El papel de la expresion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
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(HERZ2) en el CDIS est& evolucionando. De hecho, las directrices actuales de consenso
no recomiendan su realizacion de forma rutinaria en el CDIS puro®-°t,

Los receptores hormonales, la expresion de proteina de HER2 y el indice de
proliferacién Ki67 se consideran factores prondésticos que proporcionan informacion
sobre la probabilidad de respuesta o resistencia a un tratamiento determinado. Se miden
mediante técnicas inmunohistoquimicas, siguiendo unas guias internacionales
estandarizadas que también especifican el método de calculo del grado de positividad®2.

El tipo histolégico, grado de diferenciacion, invasion linfovascular y el estadio
patoldgico (tamafo del tumor y niUmero de ganglios metastasicos) también son factores
prondsticos, ya que reflejan la mayor o menor agresividad de la enfermedad. Para
establecer el grado de diferenciacién tumoral se sigue el sistema de Bloom y Richardson
modificado por Elston y Ellis, que evalla tres caracteristicas tumorales: la formacién de
tbulos o glandulas, el pleomorfismo nuclear y el nimero de mitosis®.

En el examen patolégico de las piezas quirtrgicas de los canceres de mama, el
margen libre de reseccion es la distancia entre el borde del tumor y los méargenes
tintados. Refleja si se ha realizado una escision completa de la lesion y es un factor
determinante de la posibilidad de recidiva local, especialmente en aquellas pacientes
con CDIS que no van a recibir radioterapia (RT) tras cirugia conservadora®. En los
tumores infiltrantes se considera que estan libres los margenes de reseccién cuando no
existe contacto entre el tumor y el borde de la pieza.

En el caso del CDIS, se consideran negativos los margenes de reseccién cuando
la distancia entre el tumor y el borde es 22 mm®, Sj los margenes de reseccién son
<2mm el porcentaje de recidiva es mayor® y si los margenes positivos son muy

extensos, puede estar indicada la mastectomia.

2.3.2. Lesiones histoldgicas de alto riesgo

Las lesiones histologicas de alto riesgo (LAR) son proliferaciones epiteliales
ductales o lobulillares que se originan en la unidad terminal ductolobulillar (UTDL). Esta
proliferacion epitelial puede ser leve, moderada o severa, en funcion del numero de
capas, y puede presentar incluso atipias, existiendo un aumento proporcional del riesgo
relativo de desarrollo de cancer de mama, segun el grado de la atipia.

En un amplio estudio realizado por Page y Dupont en el afio 1985% se demostré
que el diagnéstico de una lesion proliferativa con atipias supone un incremento en el
riesgo relativo para cancer de mama de 4 a 5 veces respecto a la poblacion general,
riesgo que se duplica en el caso de que existan, ademas, antecedentes familiares de

primer grado de cancer de mama®.

52



Estudios posteriores demostraron también que el diagndstico de una lesion
proliferativa sin atipias supone un incremento en el riesgo relativo para el desarrollo de
cancer de mama de 1,3 a 1,9 veces respecto a la poblaciéon general'?0-102,

Las LAR se corresponden con las lesiones categoria B3 de la clasificacion
patoldgica utilizada por el NHSBPS (National Health Service Breast Cancer Screening
Programme)!® y de uso recomendado por las guias europeas para el control de calidad
del cribado y el diagnéstico del cAncer de mamal®,

Esta clasificacion establece cinco categorias en funcién de los resultados de la

biopsia percutanea:

B1: tejido mamario normal

B2: lesion histoldgica benigna

B3: lesiones con potencial maligno incierto

B4: lesion histolégica sospechosa de malignidad
B5: lesién histolégicamente maligna

A su vez, la categoria B3, se subdivide en dos grupos, B3ay B3b:

- Lesiones B3a: Son lesiones esencialmente benignas, pero con un potencial

maligno incierto. Incluye: cicatriz radial/lesion esclerosante compleja,
lesiones papilares sin atipia, lesiones mucinosas tipo mucocele, tumor filodes
y lesiones fibroepiteliales con estroma celular.

- Lesiones B3b: Lesiones que se asocian a un mayor riesgo de desarrollar

cancer, no sélo en la mama en la que se ha diagnosticado la lesion
proliferativa, sino también en la contralateral. Se consideran premalignas, e
incluyen: proliferaciones intraductales epiteliales atipicas [hiperplasia ductal
atipica (HDA) y la atipia de epitelio plano (AEP)], neoplasia lobulillar (NL)
[hiperplasia lobulillar atipica (HLA) y carcinoma lobulillar in situ (CLIS)] y los

papilomas con focos de HDA asociado [papilomas atipicos (PA)].

Las dos entidades histol6gicas que agrupa la NL [hiperplasia lobulillar atipica
(HLA) y carcinoma lobulillar in situ (CLIS)] se caracterizan por una proliferacién de
células pequefias y monomorficas que, en el caso de la HLA afecta a unos pocos acinos
de la UTDL, mientras que en el CLIS llega a rellenar y distender al menos el 50% de
ellos®,

La NL clasica no se considera un precursor directo de cancer, pero su
diagndstico supone un incremento del riesgo relativo para su desarrollo de 4 a 5 veces

respecto a la poblacién general en el caso de la HLA, y de 8 a 10 veces en el CLIS,
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siendo ademas este riesgo igual para ambas mamas'®. Su incidencia oscila entre el
0,02% vy el 3,3% de las biopsias percutaneas'®, y se considera que la afectacion
mamaria es multicéntrica y bilateral'%5:107-109,

Las tasas de infravaloracion histoldgica de cancer de mama tras una biopsia con
sistema BAV con resultado de NL oscilan entre el 0% y el 33%1%9119, Debido al riesgo
de infraestimacién histolégica de cancer de mama en el CLIS tras una biopsia
percutanea, existe un amplio consenso en recomendar exéresis quirdrgica para
descartar la presencia de carcinomal0110.113.114,116,117,120.121 - Gjn embargo, al igual que
sucede con la HDA, se ha sugerido la posibilidad de que existan factores relacionados
con un bajo riesgo de infraestimacion, que permitan diferenciar subgrupos de pacientes
que pudieran ser susceptibles de seguimiento radiolégico en lugar de cirugia!t22-124,
Hoy en dia existe gran controversia en cuanto a su manejo, y en algunos tipos de
lesiones y bajo unas circunstancias concretas la BAV puede ser una alternativa a la

cirugia 1127,
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3. ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA

Una vez diagnosticado el cancer de mama, el siguiente paso es evaluar su
extension, para poder proporcionar un tratamiento éptimo y establecer una adecuada
planificacion quirargica. Para ello se emplea el sistema de estadificacion TNM para el
cancer de mama. Fue creado por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la
International Union Against Cancer (UICC), organismos que ademas son los
encargados de actualizarlo, ya que las técnicas de imagen y los tratamientos
evolucionan, incidiendo en la supervivencia de los pacientes. Este sistema clasifica los
tumores en funcién de su tipo (infiltrante o in situ) y tamafo (T), la presencia o no de
afectacion de los ganglios linfaticos regionales (N) y la presencia o no de metéstasis a
distancia (M) (Tabla x). Dependiendo de la combinacion particular de las caracteristicas
T, Ny M de cada tumor, se establece su estadio anatémico general (estadios de | a IV).

Hasta finales de 1970 la mastectomia fue el procedimiento estandar en el
tratamiento del cancer de mama, pero esto cambio después de una serie de ensayos
clinicos prospectivos aleatorizados que revelaron tasas de supervivencia equivalentes
para el tratamiento conservador de mama, es decir, cirugia seguida de radioterapia®?®
133 Las directrices europeas actuales requieren que al menos el 80% de pacientes con
un nuevo diagndstico de cancer de mama deben recibir tratamiento conservador®4,

Se ha publicado que hasta un tercio de las cirugias iniciales son incompletas,
precisando las pacientes una segunda intervencion para obtener margenes tumorales
libres®**1%7 Por ello, en la cirugia oncolégica se hacen necesarias técnicas que
determinen con la mayor exactitud posible la extensién local de la enfermedad,
especialmente en aquellos canceres operables con intencidn curativa. En este sentido
las técnicas de imagen han adquirido gran relevancia, ya que le proporcionan al cirujano
una hoja de ruta para conseguir unos margenes quirargicos libres de enfermedad, algo
esencial para disminuir la tasa de reintervenciones y evitar las recurrencias locales.

El tamafio del tumor primario (T), es uno de los factores prondsticos mas
importantes y su valoracién desde el punto de vista radiol6gico en la era multimodalidad
actual, se realiza mediante mamografia, ecografia y RM. Inicialmente se valora el
tamafio tumoral mediante mamografia y ecografia, aceptando como T inicial el mayor
tamafio tumoral de las dos técnicas.

Las limitaciones de la mamografia y la ecografia en la valoracién del parametro
T son bien conocidas: infraestiman el tamafio tumoral en un rango de porcentaje variable
(14-40%) segln las series®®, el componente de CDIS no asociado a
microcalcificaciones generalmente no tiene traduccion en imagen y es dificil la deteccién

de focos tumorales adicionales (multifocalidad/multicentricidad). Y es que, con
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frecuencia (21-63%), el cancer de mama es multifocal’*®, y es fundamental detectar
estos posibles focos tumorales adicionales en la misma mama o en la mama
contralateral, debido a que su presencia podria condicionar cambios relevantes en la
actitud terapéutical®®143, Por ello, es imprescindible conocer el significado clinico de los
hallazgos de imagen del estudio de estadificacion, ya que esta informacion, junto con
otros datos clinicos (edad, relacibn mama/volumen tumoral, morbilidad) son los que
permitiran adoptar una decisibn multidisciplinar sobre cual es el tratamiento mas

adecuado para la paciente.

3.1. Estadificacion tumoral locorregional mediante RM

La estadificacion preoperatoria tiene como objetivos: 1) Establecer con precision
la extension local de la enfermedad y su localizacion, dato imprescindible para la
correcta indicacion de cirugia conservadora; 2) Identificar posibles contraindicaciones
para la conservacion de la mama (lesiones multicéntricas, infiltracion cutanea,
infiltracién pectoral, inadecuada relacion tumor/tamafio mamario); 3) Garantizar la
ausencia de focos residuales en otros cuadrantes si se opta por cirugia conservadora
(descartar multifocalidad, multicentricidad) para conseguir margenes de reseccion libres
de enfermedad; 4) Identificar cAncer de mama contralateral sincrénico.

Varios estudios investigaron el uso de la RM de mama en la estadificacion
locorregional y lo compararon con la mamografia y la ecografia, y todos concluyeron
gue la RM de mama es la técnica disponible mas precisa para llevar a cabo esta
funcién30,14l,144-148'

A pesar de sus limitaciones y no exenta de polémica'#®%° la RM de mama se
ha introducido paulatinamente como una técnica complementaria en la estadificacion
preoperatoria de las pacientes con cancer de mama, fundamentalmente por su mayor
sensibilidad en la deteccién de carcinoma3%15-1%%,

La RM de mama tiene una sensibilidad muy alta para detectar carcinoma
infiltrante (entre el 89-100%)301%¢ y significativamente superior a la de la mamografia
(85%)%?, siendo esta diferencia ain mas patente en aquellas pacientes con mamas
densas!¥’. Como consecuencia, su valor predictivo negativo también es muy alto!®’, lo
gue permite descartar con una confianza muy alta cancer en la misma mama o en la
contralateral. Los falsos negativos en RM en el caso de tumores infiltrantes son raros,
con una sensibilidad publicada del 90,9%. Sin embargo, la sensibilidad publicada para

el carcinoma in situ es muy variable, entre el 77-96%*%1%° Esta menor sensibilidad
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puede estar en relacién con una menor actividad angiogénica, o bien, porque su patron
de captacién se asemeje al de lesiones benignas.

A dia de hoy, la RM mamaria es la técnica mas precisa para diagnosticar y
delimitar la extension tanto del carcinoma infiltrante como del CDIS52153.161.162 |5 que
presenta una mejor correlacion patolégica en la valoracién del tamafio macroscopico del
cancer de mamal®*1% l|a técnica diagndstica de eleccion en los casos de axila
metastasica y cancer oculto!®®, y ha quedado demostrada su superioridad en la
deteccion de multifocalidad y multicentricidad#>1651¢7  asi como en la detecciéon de
carcinomas contralaterales (2-7% de los casos)*®8, lo que, a priori, redunda en una mejor
planificacion quirdrgica. Aunque todos estos aspectos actualmente son
controvertidos®®-172,

La principal limitacion de la RM es su menor especificidad, muy variable en las
distintas series publicadas (67-96%)%+152160, Debido a esta menor especificidad, el
problema fundamental son los falsos positivos, generalmente causados por lesiones de
tipo proliferativo®* 172 y que necesitan de otras técnicas de imagen o de procedimientos
intervencionistas, a veces complejos, para ser aclarados. En muchos casos, la ecografia
dirigida postRM permite detectar dichos focos y dirigir la biopsia, siendo méas probable
gue se trate de lesiones malignas en estos casos, que cuando no existe correlacion
ecografica de los hallazgos en RM!3174 No obstante, el hecho de no localizar
ecograficamente las lesiones sospechosas objetivadas en RM no obvia la necesidad de
biopisarlas'’®, sobre todo si condicionan cambios en el manejo terapéutico!’®177,

Cuando una lesién sélo es visible con RM y presenta caracteristicas de
sospecha, se recomienda biopsiarla mediante esta técnica. No obstante, a veces hay
pequefas lesiones hipercaptantes que son dificiles de interpretar y, por otro lado, la
biopsia por RM puede ser especialmente problematica cuando la mama presenta un
RPF nodular o parcheado’®.

No se puede obviar que la incorporacién de esta técnica de imagen al algoritmo
diagnostico puede condicionar un aumento significativo del coste total del proceso,
agravado por el hecho de que la deteccién de un nimero significativo de lesiones sé6lo
detectables con RM requeriran de la realizacién de biopsias guiadas por esta técnica, lo
gue supone un incremento de costes aun mayor, ademas de condicionar un posible
retraso en el tratamiento. En general, los argumentos contra el uso de la RM de mama
incluyen los costes, la frecuencia de diagndsticos falsos positivos, la falta de
disponibilidad de biopsia guiada con RM, la escasez de falta de ensayos clinicos
controlados aleatorios y el temor al sobretratamiento. Es por todo esto que la polémica
sobre la aplicacion de la RM en la estadificacion preoperatoria ya sea de forma

generalizada o en situaciones concretas, todavia contin(ia4®:1%0,
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El impacto del hallazgo de enfermedad adicional con RM medido en términos de
cambio de actitud terapéutica (CAT) muestra un porcentaje de CAT correcta que oscila
entre el 5-30% y un CAT incorrecto que oscila entre el 0,5-11%°% Los metaanalisis
publicados!#*17817° evidencian la complejidad del andlisis del CAT debido al gran
namero de variables que entran en juego; en el metaanalisis de Houssami el porcentaje
de cambio en la actitud quirargica se estima que es de un 16,6%.

En resumen, actualmente y pese a la abundante literatura al respecto, el papel
de la RM en la estadificacion preoperatoria no esta totalmente definido. Esta claro que
tiene un impacto significativo en la indicacion quirargica posterior, pero su valor real es
controvertido. Existen trabajos con gran peso estadistico que consideran que no aporta
beneficios, por lo menos a corto plazo'™* y por lo tanto desaconsejan su utilizacion.
Tampoco estan claras las ventajas que puede suponer a largo plazo (en el porcentaje
de recidivas) ya que los trabajos publicados presentan resultados divergentes y algunos
tienen limitaciones metodoldgicas importantes'’®8° Ademas, los resultados publicados
hasta ahora concluyen que la RM puede condicionar sobretratamiento, es costosa y
retrasa el tratamiento quirurgico. En definitiva, no hay evidencia clara que avale su uso
de forma generalizada. No obstante, esto no excluye la posibilidad de que la técnica sea

especialmente Util en subgrupos determinados?e?,

3.2. Estadificacion ganglionar axilar

El estado de los ganglios linfaticos axilares es uno de los factores pronésticos
mas importantes en pacientes con cancer de mama, y el examen histologico de los
ganglios linfaticos extirpados es el método méas preciso para evaluar la metastasis
ganglionar. Se requiere una evaluacion clinica adecuada de la axila (que puede requerir
técnicas de imagen) para la toma de decisiones de tratamiento en pacientes con cancer
de mama infiltrante.

Actualmente, la linfadenectomia axilar (LA) sigue siendo el método estandar para
el manejo de la axila en mujeres con adenopatias axilares clinicamente positivas,
mientras que la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) ha reemplazado la LA en
muchas pacientes con cancer de mama en estadios iniciales. La BSGC utiliza la técnica
de mapeo linfatico para localizar y extirpar uno o mas ganglios linfaticos axilares (tres,
en promedio) en pacientes con cancer de mama®®2, Después los ganglios centinela se
examinan histologicamente, proporcionando informacion sobre la estadificacion

ganglionar axilar de la paciente, guiando el tratamiento posterior.
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3.2.1. Evaluaciéon preoperatoria de la axila

La evaluacion preoperatoria de los ganglios linfaticos axilares es esencial para
gue las pacientes reciban un adecuado manejo de la axila, ya que, en funcién de si
existen ganglios clinicamente positivos 0 no, se realizara LA o BSGC respectivamente.

La ecografia axilar es un método eficaz para detectar metastasis ganglionares
no palpables en pacientes con cancer de mama infiltrante!®, A esas pacientes se les
puede hacer una BAG o PAAF de la adenopatia sospechosa (actualmente esta en
discusion) vy, si es positiva, una LA para vaciamiento axilar'®4. Sin embargo, la eficacia
de la biopsia guiada con ecografia puede variar entre los distintos centros, porque la

precision del estudio ecogréfico es operador dependiente!®,

3.2.2. Desarrollo y validacién de la téchica BSGC

La técnica de la BSGC se ha desarrollado y validado en las Ultimas tres décadas
y ha sido adoptada de forma universal como un método estandar de evaluacion
ganglionar axilarl8é187,

Se ha demostrado que es factible, precisa, que tiene menos morbilidad que la
LA8192 y ynas tasas de recurrencia comparables a las de éstal821%,

Esta avalada por multiples guias clinicas para identificar pacientes sin afectacion
del ganglionar axilar (obviando asi la necesidad de una cirugia mas extensa) y como
alternativa a la LA para el diagndstico de metastasis axilares en pacientes con cancer
de mama en estadio precoz sin adenopatias axilares clinicamente positivas®+1,

No obstante, la realizaciébn de la BSGC, sigue siendo controvertida y no
universalmente aceptada, entre otras circunstancias, en los casos de: pacientes que
van a recibir tratamiento neoadyuvante, enfermedad multicéntrica y recidiva local en

pacientes con procedimientos axilares previos®4.

3.2.3. Andlisis histolégico de las metastasis ganglionares axilares

Una vez obtenido el ganglio centinela y realizado el examen histoldgico de rutina
(tincion con hematoxilina y eosina), las metéstasis ganglionares axilares se clasifican en
tres grupos: células tumorales aisladas, micrometastasis y macrometéstasis.

La tincion inmunohistoquimica con citoqueratina no esta indicada de forma
rutinaria en el examen patoldgico de los ganglios linfaticos centinela en el cancer de
mama, pero puede ser (til en casos en los que se sospecha cancer metastasico de

cualquier subtipo, incluido el lobulillart®®:20,
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- Células tumorales aisladas en el ganglio centinela:

Las células tumorales aisladas se definen como pequefios grupos de células
tumorales no mayores de 0,2 mm o agrupaciones no confluentes o casi confluentes de
células que no exceden las 200 células en una Unica seccion histologica transversal de
ganglio linfatico histolégico?t. De acuerdo con el sistema de estadificacion TNM, las
células tumorales aisladas se designan pNO (i+). Desde el punto de vista prondéstico, en
pacientes con células tumorales aisladas es tan bueno como en pacientes sin ninguna
afectacién ganglionar.

- Micrometastasis en el ganglio centinela:

La afectacion ganglionar micrometastasica se define como un depésito
metastasico >0.2 mm, pero <2.0 mm. Si esta presente, se designa pN1 en el sistema
de estadificacion del AJCC. Las pacientes con cancer de mama pN1 tienen un
pronostico ligeramente peor en comparacion con aquellas con cancer de mama sin
afectacion ganglionar, pero las micrometastasis no predicen la recidiva°?,

- Macrometastasis en el ganglio centinela:

La afectacion macrometastasica de los ganglios axilares se define por
cualquier depdésito de células tumorales> 2.0 mm. La presencia de macrometastasis en
los ganglios axilares es un factor pronéstico independiente bien establecido, con un peor
prondstico cuanto mayor sea la afectacion ganglionar®,

- Extension extraganglionar:

La extensiéon extraganglionar (extracapsular) se define como la presencia de
células tumorales invasivas fuera de la capsula y del parénquima de los ganglios
linfaticos. En casos de extension extraganglionar, generalmente hay tumor tanto en una
localizacién subcapsular como en la grasa extraganglionar adyacente. Sin embargo, la
reacciéon desmoplasica del tumor puede dificultar la valoracion de dicha infiltracién

extraganglionar.

3.3. Deteccion de afectacién metastasica. Estudio de extensidn

El riesgo de metastasis sistémicas se incrementa con el tamafio tumoral y la
afectacion ganglionar. La mayoria de las pacientes tienen una enfermedad limitada a la
mama (estadios I-11) sin o con afectacion axilar limitada (menos de tres adenopatias
metastasicas). A estas pacientes no se les realiza sistematicamente un estudio de
extensién con técnicas de imagen, ya que, si no existen signos o sintomas sospechosos

de enfermedad metastasica, su rendimiento es escaso?°3-205,
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Segun las guias NCCN (National Comprehensive Cancer Network Guidelines)

de 2017, el estudio de extensidon mediante técnicas de imagen debe limitarse a

pacientes con cancer de mama inflamatorio, caAncer de mama localmente avanzado (T3-

T4, N2-N3, M0) o pacientes con signos o sintomas sospechosos de enfermedad

metastasica.

Las técnicas de imagen son, junto con la deteccion de elevacién en los

marcadores tumorales especificos, los principales métodos de los que disponemaos para

conocer el estado de afectacion sistémica de una paciente.

Las indicaciones especificas para ampliar el estudio mediante técnicas de

imagen son:

Dolor ¢éseo localizado o fosfatasa alcalina elevada: Se realiza una
gammagrafia 6sea. Si la gammagrafia 6sea es negativa y la sospecha clinica
justifica una evaluacion adicional, debe realizarse una RM centrada en el area
sintomética.

Pruebas de funcién hepatica anormales, fosfatasa alcalina elevada, dolor
abdominal o un examen abdominal o pélvico anormal: Se realiza una
tomografia axial computarizada (TAC) abdominal. La RM o la ecografia
abdominal son alternativas razonables. La PET-TC (tomografia por emision de
positrones y tomografia computarizada) es una técnica hibrida que aporta
informacién anatomica y metabdlica, y que también estaria indicada en
pacientes con alto riesgo de carcinoma metastasico (carcinoma inflamatorio,
carcinoma localmente avanzado), asi como en aquellos casos en los que
existen hallazgos sospechosos o no concluyentes en TC y RM.

Sintomas toracicos (tos, hemoptisis): se realiza una TAC de térax, aunque la
radiografia de térax también es una alternativa razonable.

Enfermedad en estadio IlIA o superior, independientemente de si hay sintomas
0 no, se realiza una PET-TC de cuerpo entero o, alternativamente, una
gammagrafia 6sea y TAC del térax, el abdomen y la pelvis.

En las pacientes con cancer de mama inflamatorio, independientemente del
estadio, también deben realizarse un estudio de extension con técnicas de

imagen.
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3.4. Estadificacion TNM. Cambios entre la 72y 82 edicion.

El manejo multidisciplinar de la paciente con cancer de mama permite
seleccionar el tratamiento mas adecuado, garantizando el mejor pronadstico.

El lenguaje comdn sobre el que se basan las decisiones terapéuticas es el
sistema de estadificacion TNM, un sistema aceptado internacionalmente para
determinar el estadio de la enfermedad.

La 82 edicion del TNM?1, vigente desde el 1 de enero de 2018, es la version mas
reciente y su principal novedad es la incorporacion de biomarcadores para establecer
estadios pronoésticos, de modo que incluye grupos de estadios anatomicos y grupos de

estadios prondésticos.

3.4.1. Cambios en la T (Tamafo)

Las definiciones para la clasificacion de tumores son las mismas, ya sean
evaluados clinicamente o patoldgicamente. Se utiliza una designaciéon de cT o pT para
indicar si la estadificacion esta basada en criterios clinicos o patologicos. En general, la
determinacion patoldgica sobre el tamafio prevalece sobre la determinacion clinica.
Pero se introducen las siguientes novedades en la 82 edicion:

- El carcinoma lobular in situ (CLIS) se considera una entidad benigna y ya no

se clasifica como Tis.

El tamafio de los tumores >1mm y <2 mm debe redondearse a 2 mm para no
clasificar los tumores entre 1 y 1,5 mm como carcinomas microinvasivos
(T21mi).

Se especifica que los focos tumorales microscépicos satélites adyacentes al

tumor primario no deben afiadirse al tamafio tumoral maximo.

- Aclara que el tamafio de T para los tumores multiples sincrénicos es el del
tumor mas grande, pero afiadiendo el sufijo "'m"alaT.

- Se definen las lesiones T4b como tumor satélite macroscoépico localizado en
la piel y separados del tumor primario. La afectacion microscopica de la piel y

los focos tumorales satélites dérmicos no cuentan.

3.4.2. Cambios en la N (Ganglios linfaticos regionales)

Los criterios de clasificacion de los ganglios linfaticos difieren dependiendo de
si los ganglios son evaluados clinicamente (cN) o patolégicamente (pN), prevaleciendo
esta Ultima. La octava edicién aclara que el depdsito tumoral adyacente al ganglio

deberia definir la pN, sin afiadir las dimensiones de los depdsitos tumorales satélites.
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Los ganglios linfaticos regionales incluyen los ganglios axilares, ganglios
intramamarios ipsilaterales, ganglios mamarios internos y ganglios supraclaviculares.

Los ganglios intramamarios se localizan dentro del tejido mamario y a efectos
de estadificacidon se codifican como ganglios linfaticos axilares.

Las metéstasis en cualquier otro ganglio linfatico, incluyendo los cervicales o
los ganglios linfaticos axilares contralaterales, se consideran metastasis a distancia
(M1).

Las novedades de esta edicion son:

- cNO se asigna a tumores en los que la exploracién clinica ganglionar y las
pruebas de imagen son negativas

- Aclara que cNX sélo debe utilizarse cuando los ganglios regionales no puedan
valorarse (por ejemplo, porque se hayan extirpado).

3.4.3. Cambios en la M (Metastasis)

En la 82 edicién, se ha afiadido que no se debe utilizar pMO. Los casos son

cMO0 o cM1, y si se confirma por biopsia cM1, debe designarse pM1.

3.4.4. Incorporacion de factores prondsticos biolégicos

La 82 edicion del manual de estadificacion del AJCC?*! esboza un nuevo
sistema de estadificacion basado en estadios pronésticos, que incluyen biomarcadores
prondsticos, ademas de la extension anatdmica de la enfermedad. Aunque este sistema
mejora la discriminacion pronéstica de los pacientes, en la 82 edicibn se mantiene la
estadificacién anatémica y asi conservar un Iéxico comun para referirse a los pacientes
tratados en todo el mundo, ya que no en todos existe acceso a la determinacién de
biomarcadores. Ademas, el sistema de estadificacién anatémica sirve de nexo con
aguellos casos ya tratados y que se estadificaron empleando ediciones anteriores del
sistema TNM.

Al considerar estos factores, los estaiios prondsticos en la 82 edicion pasan a
ser 153 (eran 19 estadios en la 72): 9 IA, 23 1B, 22 IIA, 19 1IB, 30 IlIA, 22 11IB, 26 IlIC.

Los factores pronosticos biolégicos que se han incorporado al sistema de
estadificacion pronéstica del manual de estadificacion del AJCC son los siguientes:

- Receptores de estrogenos (ER) y receptores de progesterona (PR). Las
pruebas de expresion de ER y PR se realizan tipicamente mediante
inmunohistoquimica. Un tumor se considera ER o PR positivo si un 1% o mas
de las células tumorales tifien para la proteina respectiva.

- El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). HER2

se determina mediante inmunohistoquimica para evaluar los niveles de
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proteina o mediante técnicas de hibridacion in situ fluorescente (FISH) para

cuantificar el nimero de copias del gen.

Grado histolégico. El grado histolégico de un tumor se determina evaluando
sus caracteristicas morfologicas (formacion de tubulos, recuento mitético y
variabilidad, tamafio y forma de los nlcleos celulares), asignando una
puntuacién entre 1 y 3 favorable para cada caracteristica y sumado el total de
las puntuaciones. El grado 1 corresponde a puntuaciones entre 3-5, el grado
2 corresponde a una puntuacién entre 6—7 y el grado 3 corresponde a una
puntuacion entre 8-9.

Puntuacién de recurrencia (RS). Deben incorporarse a la estadificacion
pronostica los resultados de un analisis multigénico en pacientes con tumores
<5cm con receptores hormonales positivos, HER2 negativo y sin metastasis
ganglionares axilares. Especificamente, para estos pacientes, una puntuacion
de recurrencia (RS) <11 en OncotypeDx denota un pronéstico similar al de los
tumores T1a-bNOMO y se les asigna un estadio prondstico IA. OncotypeDx es
un andlisis de 21 genes evaluados por reaccion en cadena de polimerasa de
transcriptasa inversa (RT-PCR). Es la Unica plataforma multigénica aceptada
en la actualidad para asignar el estadio prondstico, porque su uso en pacientes
con una puntuacion <11 estd avalado con datos prospectivos con nivel | de
evidencia clinica. Se ha demostrado que, en estas pacientes, la supervivencia
libre de enfermedad en pacientes con tratamiento adyuvante hormonal
exclusivo es del 99,3% a los 5 afios?®®. Si OncotypeDx no se realiza, no esta
disponible o si la puntuacion de OncotypeDx =11 para pacientes con tumores
T1-2 NO MO HER2 negativo ER positivo, el grupo de estadio pronéstico se

asigna sobre las categorias anatdmicas y biomarcadores.

Otros factores que también pueden proporcionar informacion prondstica pero

gue aun no han sido incluidos formalmente en el sistema de estadificacion TNM son: el

Ki-67, los analisis multigénicos distintos de la puntuacion de recurrencia, los modelos

de evaluacién de riesgos, las células tumorales circulantes y las células tumorales

diseminadas.

3.4.4.1. Estadificacion clinica y estadificacion patoldgica

Cada caracteristica del tumor (tamafio, afectacién ganglionar, metastasis) se

puede evaluar clinica (mediante la exploracion fisica y/o pruebas de imagen) o

64



histopatologicamente mediante biopsia. En general la estadificacion patologica
prevalece sobre la estadificacién clinica. Sin embargo, hay casos en los que la
estadificacion clinica es util para establecer las recomendaciones del tratamiento inicial,
particularmente en lo que respecta al tratamiento neoadyuvante y valorar la participacion

en ensayos clinicos.

3.4.4.2. Estadificacion postneoadyuvante.

La 82 edicion hace algunas aclaraciones con respecto a la estadificacion
postneoadyuvante:

- Las categorias T y N postneoadyuvancia (ypT y ypN) se basan en el analisis
patoldgico del mayor foco de tumor residual en la mama o en los ganglios y no
incluye la fibrosis inducida por el tratamiento. Si en la mama quedan mdultiples
focos tumorales residuales, debe afnadirse a la T el sufijo "m”.

- Si un céancer se clasific6 como M1 antes del tratamiento neoadyuvante,
después del tratamiento e independientemente de la respuesta sigue siendo
M1.
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4. TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

La informacién aportada por las técnicas de imagen a la estadificacion TNM
clinica o prequirargica de las pacientes con cancer de mama, es fundamental para
establecer una adecuada indicacion terapéutica. El cancer de mama se trata con un
enfoque multidisciplinar que incluye cirugia oncolégica, radioterapia (RT) y oncologia
médica, que se ha asociado con una reduccién en la mortalidad por cancer de mama?®’.
Debido a que el CDIS y el cancer de mama infiltrante se manejan de manera diferente,

se aborda el tratamiento de ambas entidades por separado.

4.1. Tratamiento del carcinoma ductal in situ (CDIS)

El CDIS se caracteriza porque el crecimiento de las células neoplésicas esta
confinado al ducto y no se constata invasion del estroma. El diagnéstico de esta entidad
aument6é exponencialmente después de la introduccion de la mamografia en los
programas de deteccion precoz del cancer de mama. El objetivo de tratarlo es prevenir
el desarrollo de cancer de mama infiltrante y, con un tratamiento adecuado, el pronéstico
para las pacientes con CDIS es excelente 2%,

Los recursos terapéuticos actualmente disponibles para el CDIS son la cirugia,

la RT y el tratamiento hormonal.

- Cirugia. El tratamiento local del CDIS consiste en cirugia conservadora o
mastectomia.
La cirugia conservadora de mama en el CDIS se refiere a la tumorectomia
para extirpar el tumor con margenes quirdrgicos negativos. Generalmente va
seguida de RT para erradicar cualquier enfermedad residual'®2%°-212 Gj |as
pacientes son candidatas a cirugia conservadora, es preferible ésta a la
mastectomia (recomendacion grado 2B). Las tasas de supervivencia
especificas son comparables a las de la mastectomia, aunque la tasa de
recidiva local es mayor con la cirugia conservadora.
Pacientes candidatas para cirugia conservadora son aquellas cuya
enfermedad esta localizada en un cuadrante y pueden resecarse con
margenes libres de reseccién negativos y con un resultado estético aceptable,
teniendo en cuenta la relacién entre el tamafio de la mama y el tamafio tumoral.
Si los margenes libres de reseccion son <2mm 0 positivo, se debe realizar
una/s nuevals extirpacion/es, mastectomia o aumentar la dosis de radiacion

sobre el lecho quirtrgico®324,
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Para las pacientes cuya enfermedad se asocia con microcalcificaciones
sospechosas en la mamografia preoperatoria 0 en las que se cuestiona la
adecuacion de los margenes, se debe realizar una mamografia después de la
escision y antes del inicio de la radioterapia. Las microcalcificaciones
sospechosas residuales justifican una nueva escisién guiada con arpén o un

refuerzo de la radioterapia sobre el lecho quirlrgico?>-217,

Radioterapia (RT). La RT es el tratamiento estandar para las pacientes
tratadas con cirugia conservadora de mama (recomendacion grado 1B)%8,
Reduce significativamente la probabilidad de recurrencia tumoral, pero no
cambia las probabilidades de recurrencia a distancia o la mortalidad y, por lo
tanto, debe individualizarse su uso. Para pacientes con focos muy pequefios
de CDIS de bajo grado y margenes libres de reseccion negativos amplios
(idealmente de 10 mm), la cirugia conservadora exclusiva (sin RT) es una
opcién. Sin embargo, incluso en casos seleccionados de bajo riesgo, la
evidencia en estudios aleatorizados y prospectivaos que avalen la omision de
la radioterapia adyuvante es limitada?321°,

El beneficio del uso de la RT qued6 demostrado en un metaanalisis de 2009%2°,
En él se comparaba el uso de RT frente a la realizacion de tumorectomia sin
ningan tratamiento posterior y se evidencié que la RT adyuvante reducia
significativamente (un 50% o mas) el riesgo de recidiva tumoral en la mama,
en comparaciéon con la exéresis tumoral exclusiva. Sin embargo, algunos
autores afirman que tratar con RT adyuvante a todas las mujeres que se
someten a la cirugia conservadora por CDIS podria ser sobretratamiento?t321°
ya que la mayoria de los casos de CDIS no recidivan cuando se tratan de
forma exclusiva con cirugia y puede haber subgrupos de pacientes con CDIS
en los que el riesgo de recurrencia local sea tan bajo que la RT podria no ser
beneficiosa.Lla dificultad radica en predecir con fiabilidad cuéles serian
aquellas pacientes que, en ausencia de tratamiento con RT, no recidivaran.
El tratamiento para una paciente diagnosticada de una recidiva después de un
tratamiento inicial para CDIS se basa en si la enfermedad es in situ o tiene un
componente infiltrante, la extensién de la enfermedad, su localizacién, el
abordaje quirdrgico previo (mastectomia vs tumorectomia) y si se administré
RT o no. Aproximadamente la mitad de las recurrencias locorregionales son
infiltrantes,  independientemente del tratamiento que se hubiera
empleado??t??2, En ese caso, deben tratarse de forma adecuada para el

cancer infiltrante nuevamente diagnosticado.

67



- Tratamiento hormonal (tratamiento sistémico). El tratamiento hormonal
(tratamiento sistémico) se ofrece a la mayoria de las pacientes con CDIS y
receptores hormonales positivos, con el fin de reducir el riesgo de cancer de
mama infiltrante en la mama ipsilateral o contralateral. La eleccion entre
anastrozol y tamoxifeno debe ser individualizada (segun los efectos
secundarios de cada medicamento, estado menopausico y preferencias del

paciente)?!8,

4.2. Tratamiento del cancer infiltrante no metastasico

Actualmente y como consecuencia de la multimodalidad e incorporacién de
nuevas terapias en el tratamiento del cancer de mama, el correcto manejo de las
pacientes se basa en: mdltiples pruebas diagnésticas, multiples especialidades
implicadas, cirugia cada vez mas conservadora (tanto mamaria como axilar), posibilidad
de reconstruccion mamaria, nuevas terapias y tratamientos cada vez mas
individualizados.

La gran mayoria (aproximadamente un 95%) de las pacientes con cancer de
mama diagnosticado en paises desarrollados no presentan metéstasis a distancia en el
momento diagndstico. En estas pacientes, el manejo terapéutico depende del estadio
de la enfermedad en el momento de su presentacion. El manejo clinico se fundamenta
en los estadios anatdmicos de la 82 ediciéon del manual de estadificacion del AJCC. Y,
como ya se ha comentado previamente, en esta Ultima edicién se recomienda el uso de
estadios prondésticos incorporando biomarcadores, siempre y cuando estos estén
disponibles. Las pacientes diagnosticadas de cancer de mama se pueden estratificar en
dos categorias, dependiendo de la extension de la enfermedad:

- Pacientes con estadio clinico I, IIA y el subgrupo T2N1 del estadio IIB se

clasifican como pacientes con cancer de mama en estadio inicial.

- Pacientes con un tumor T3 sin afectacion ganglionar (T3NO, un subgrupo del

estadio 1IB) y aquellas que presentan enfermedad en estadio IlIA, 1lIB y 1lIC

se clasifican como pacientes con cancer de mama localmente avanzado.

4.2.1. Cancer de mama en estadio inicial

Incluye pacientes con estadio I, IIAy el subgrupo T2N1 del estadio IIB.
El abordaje quirargico del tumor primario depende del tamafio del tumor, de si
existe enfermedad multifocal o no y del tamafio de la mama. Las opciones incluyen

tratamiento conservador (cirugia conservadora de la mamay RT) o mastectomia (con o
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sin RT). Ambos tratamientos tienen resultados equivalentes®223-225, |os criterios que
contraindican la cirugia conservadora son: enfermedad multicéntrica, tamafio tumoral
grande en relacién a la mama, presencia de calcificaciones difusas de aspecto maligno
en las pruebas de imagen, antecedentes de RT toracica, embarazo y margenes
persistentemente positivos a pesar de los intentos de reescision?2.

El riesgo de enfermedad metastasica en los ganglios regionales esta relacionado
con el tamafo del tumor, el grado histol6gico y la presencia de invasion linfatica en tumor
primario. Aunque los ganglios de la cadena mamaria interna y los ganglios
supraclaviculares pueden estar afectos en la presentacion inicial, esto raramente ocurre
en ausencia de afectacion de los ganglios axilares. De modo que, en general, el
abordaje quirargico de los ganglios regionales dependera del estado clinico de la axila:

- En pacientes que presentan ganglios axilares clinicamente sospechosos, un
estudio preoperatorio que incluya ecografia y biopsia de dichos ganglios
puede ayudar a decidir el mejor abordaje quirtrgico. Si la biopsia del ganglio
es positiva, se debe realizar una LA. Si la biopsia del ganglio linfatico es
negativa, se debe realizar una BSGC en el momento de la cirugia.

- Las pacientes que presentan una axila clinicamente negativa deben
someterse a una BSGC en el momento de la cirugia de mama. Las pacientes
que tienen <3 ganglios centinela afectos demostrado histolégicamente por
BSGC pueden no requerir una LA. Si los ganglios centinela afectos son 23,
debe hacerse LA, teniendo en cuenta todos los otros factores de riesgo
tumoral y el estado funcional del paciente y las comorbilidades!®?194-1%

Para elegir el tratamiento adyuvante en el cancer de mama se utilizan las

caracteristicas del tumor:

- Las pacientes con cancer de mama con receptores hormonales positivos
deben recibir tratamiento hormonal adyuvante. El papel de la quimioterapia
adyuvante en estas pacientes requiere de un enfoque estratificado del riesgo,
gue tenga en cuenta las caracteristicas del paciente y del tumor.

- Para pacientes con cancer de mama triple negativo (RE negativo, RP negativo
y HER 2 negativo), se prefiere administrar quimioterapia adyuvante si el
tamafio del tumor es >0.5 cm?27:228,

- Las pacientes con cancer de mama HER?2 positivo y >1 cm de tamafio deben

tratarse con una combinacion de quimioterapia y tratamiento dirigido a HER2.
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4.2.2. Cancer de mama localmente avanzado

Este grupo incluye al subgrupo T3No del estadio IIB y a pacientes con
enfermedad en estadios IIIA, llIB y llIC.

La mayoria de las pacientes con cancer de mama localmente avanzado tienen
que recibir tratamiento sistémico neoadyuvante. El objetivo de dicho tratamiento es
inducir una respuesta tumoral antes de la cirugia, de modo que sea posible conservar
la mama. La supervivencia libre de enfermedad a largo plazo y la supervivencia general
en pacientes que recibe tratamiento neoadyuvante es comparable a la obtenida con la
cirugia del tumor primario, seguida de tratamiento sistémico adyuvante?2®,

Para el tratamiento neoadyuvante, en la mayoria de los casos se prefiere
quimioterapia en vez de hormonoterapia, ya que la quimioterapia se asocia con mayores
tasas de respuesta en un marco de tiempo mas rapido. Se debe afiadir tratamiento
dirigido a HER2 (trastuzumab) al régimen de quimioterapia en aquellas pacientes con
tumores HER2-positivos. En algunas pacientes con tumores con receptores hormonales
positivos, el tratamiento neoadyuvante puede ser una opcion apropiada. Después de la
cirugia (con o sin tratamiento sistémico neoadyuvante), todas las pacientes que sean
tratadas con cirugia conservadora deben recibir RT para maximizar el control
locorregional. Y la administracion de RT adyuvante debe basarse en el estadio inicial
pretratamiento, independientemente de la respuesta patolégica a la terapia
neoadyuvante.

El uso de quimioterapia, terapias biol6gicas y / o tratamiento hormonal adyuvante
se guia por los mismos principios empleados para determinar el tratamiento del cancer
de mama en estadios iniciales. En pacientes que han sido tratadas con quimioterapia
neoadyuvante:

- Si el tumor presentaba receptores hormonales positivos, deben recibir
tratamiento hormonal adyuvante. La seleccion del tratamiento hormonal se
realiza segun el estado menopausico.

- Si era un tumor con receptores hormonales negativos, no deben recibir
tratamiento adicional siempre que completen el régimen de quimioterapia
neoadyuvante planificado.

- Si era un cancer de mama con receptores hormonales negativos que no
completaron el tratamiento neoadyuvante planificado antes de la cirugia, son
pacientes candidatas a recibir quimioterapia postoperatoria (adyuvante).

- Las pacientes con cancer de mama HER2 positivo deben tratarse con

trastuzumab durante un afio después de la cirugia.
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Las pacientes tratadas con tratamiento hormonal neoadyuvante y que después
se operan, deben continuar con un tratamiento hormonal adyuvante. La administracién
0 no de quimioterapia adyuvante debe ser individualizada.

Por ultimo, para algunas pacientes con cancer de mama con RE positivos en los
gue la cirugia no es una opcién o la esperanza de vida es limitada, se puede utilizar el

tratamiento hormonal primario con tamoxifeno o un IA sin cirugia??.
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5. SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES

El principal objetivo del seguimiento de las pacientes que han tenido un cancer
de mama es el reconocimiento precoz y tratamiento de recurrencias potencialmente
curables y de segundos canceres de mama primarios, la evaluacion de complicaciones
relacionadas con el tratamiento y la deteccidén de sintomas compatibles con enfermedad
metastéasica.

En general se realiza el mismo tipo de seguimiento a todas las mujeres,
consistente en: historia clinica, exploracion fisica y mamografia. En el seguimiento de
las mujeres tratadas de cancer de mama no se recomienda el uso rutinario de RM de
mama ni de la ecografia mamaria, debido a que no han demostrado una mayor
sensibilidad ni especificidad que la mamografia en la deteccibn de recurrencia
local?®®23° aunque pueden estar indicadas en mujeres con mamas densas o0 con alto
riesgo de recidiva local®®!. Tampoco se recomienda, en mujeres asintomaticas, la
realizacion sisteméatica de pruebas de laboratorio o de pruebas de imagen de cuerpo
completo?®2,

La realizacion de un seguimiento estandar, independientemente del estadio de
la enfermedad o el tratamiento recibido, hace que en algunos casos pueda resultar
excesivo y en otros, escaso.

La Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria (SESPM) propone que
el tipo y los afios de seguimiento deberian ser diferentes para cada paciente segun el
riesgo de recidiva y la clasificacién molecular de su lesion. Para ello elaboré hace unos
afios un documento de consenso?®! sobre el seguimiento individualizado que se deberia
proponer a aguellas pacientes tratadas con intencién curativa. En él clasifica a las
pacientes segun el riesgo de recaida, subtipo molecular y otras situaciones individuales,
clasificacion que afecta fundamentalmente a la frecuencia del seguimiento en los

primeros afos (Tabla 5).
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Tabla 5. Personalizacion del seguimiento clinico?®! (Algara 2015).

Grupo de riesgo Periodicidad

Bajo

Luminal A Semestral durante los 2-3 primeros afios y después
Triple negativo anual

HER2+ con remision completa al tratamiento
sistémico primario

Intermedio

Luminal B de bajo riesgo Semestral durante los primeros 5 afios y

Triple negativo posteriormente anual

HER2+ >2cm, ganglios negativos

Alto

Luminal B de alto riesgo Trimestral los 3 primeros afios

Enfermedad residual tras tratamiento sistémico = Semestral los 2 afios siguientes y posteriormente
primario anual

Tumor >2cm

Ganglios positivos

La definicion de frecuencia y las pruebas a realizar es responsabilidad de la
Unidad de Mama, y cada una de ellas adaptara sus recursos humanos y materiales de
la manera mas conveniente?®>. De acuerdo con las guias internacionales, la
coordinacioén del seguimiento de la paciente asintoméatica tratada de un cancer de mama
la podra realizar cualquiera de los siguientes especialistas: cirujano/ginecélogo,
oncollogo médico radioterapico y médico de familia. En Espafia, las revisiones de un
paciente que haya recibido radioterapia debe efectuarlas un oncélogo radioterapico
segun el Real Decreto 1566/1998, de 17 de julio, por el que se establecen los criterios
de calidad en radioterapia.

En lineas generales, el seguimiento de las pacientes tratadas de cancer de
mama se compone de: historia clinica y exploracion fisica, pruebas de imagen mamaria,
evaluacion de la densidad Osea, consejo genético y en algunos casos pruebas de
laboratorio y otras pruebas de imagen. En los primeros 5 afios tras el tratamiento se
hace un seguimiento mas intenso, debido a que la mayoria de las recaidas se producen
en este periodo. Y después del quinto afio, ya se hace un seguimiento mas laxo. En la
primera etapa del seguimiento el intervalo entre revisiones oscila entre 3-6 meses
durante los 2-3- primeros afos, y 6-12meses hasta el quinto. Durante la segunda etapa
del seguimiento, de 5 afios en adelante, se recomienda un control anual sin limite de
edad, tal y como proponen diversas sociedades?*323°, A modo de resumen, se presentan

las pruebas recomendadas y su frecuencia en la tabla 6.
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Tabla 6. Pruebas arealizar y su frecuencia, en el seguimiento del cancer de mama?3! (Algara 2015).

Intervencién Periodicidad

Diagnéstico de la recidiva, cancer contralateral o segundo primario ipsilateral

Historia clinica y exploracion fisica completa Cada 3-6 meses durante los 2 primeros afios, segun
riesgo. Cada 6-12 meses durante los siguientes 3
afos, segun riesgo. Opcionalmente anual hasta los 19
afios, en todos los casos

Mamografia bilateral (tratamiento conservador) = Anual

o contralateral (mastectomia)

Ecografia mamaria o RM pueden estar Anual

indicadas en mujeres con mamas densas o con

alto riesgo de recidiva local

Diagndstico y evaluacion de complicaciones secundarias a los tratamientos

Inspeccién y evaluacion del linfedema En cada revision
Revision ginecolégica en pacientes en Anual
tratamiento hormonal con tamoxifeno

Densitometria 0sea en pacientes con Bienal
menopausia precoz (<45 afios y mujeres en

tratamiento con IA y un T-score basal <-1DE)

IA: Inhibidores de aromatasa. DE: Desviacién estandar.

En definitiva, el cancer de mama es una enfermedad compleja que requiere una
alta especializacion y un abordaje multidisciplinar, en el cual, las técnicas de imagen
suponen un pilar fundamental en la toma de decisiones sobre el manejo clinico de las
pacientes.

LaRM es una prueba diagnostica no invasiva que aporta informacion
morfolégica y funcional sin emplear radiacion ionizante. Su sensibilidad para la
deteccion de cancer es muy alta, especialmente cuando los hallazgos se valoran de
forma conjunta con los obtenidos mediante otras pruebas diagnosticas (mamografia y
ecografia). Si bien, para obtener el maximo rendimiento de la informacion que aporta, el
radidlogo debe conocer las fortalezas y debilidades de dicha técnica y disponer de una
adecuada correlacion radiolégico-patolégica de las lesiones sospechosas, para
conseguir una atencién optima de las pacientes. Aunque el maximo desarrollo de la RM
de mama se produjo durante los afios 90, algunas particularidades inherentes a esta
técnica aun constituyen un reto diagnéstico a dia de hoy, a la vez que su espectro de

aplicaciones clinicas sigue en continua expansion.
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ll. JUSTIFICACION, HIPOTESIS, OBJETIVOS.

1. JUSTIFICACION

Desde su primera edicién, el sistema BI-RADS® ha sido aceptado por la
comunidad médica como herramienta de descripcion y asignacion de sospecha en
lesiones mamarias y su uso se ha generalizado de forma progresiva, lo que ha ayudado
a mejorar las ediciones sucesivas y a identificar limitaciones y puntos de controversia.
Entre las novedades que incluye la 52 edicion del sistema BI-RADS® destaca, en la
seccién de RM, la introduccion de dos descriptores del tejido mamario: cantidad de tejido
fibroglandular (casi graso, tejido fibroglandular disperso, heterogéneo y extremo) y
realce parenquimatoso de fondo (minimo, leve, moderado y marcado simétrico o
asimétrico). De este modo, se considera el realce parenquimatoso de fondo (RPF) un
término diferenciado en el léxico de RM respecto al “realce no-masa simétrico o
asimétrico” de la edicion anterior.

El RPF se refiere a la captacion normal que experimenta el parénquima
fibroglandular de la paciente durante la primera fase del estudio dinamico de la RM
mamaria, aproximadamente a los 90 segundos. El principal problema diagnéstico que
plantea, sobre todo cuando es moderado o severo, es que puede suponer un incremento
de falsos positivos (pequefias lesiones benignas que captan contraste) o de falsos
negativos (enmascarando pequefios canceres) en RM, ya que ésta es muy sensible
para la deteccion de malignidad, pero su especificidad es mas limitada.

Actualmente esta en discusion, entre otros aspectos, si el realce parenquimatoso
limita de forma significativa la interpretacién de la imagen en RM. No son muchas las
publicaciones que abordan este asunto directamente y ademas aportan datos
contradictorios entre sj#:46.236-242,

Debido a la contradiccion existente entre las publicaciones disponibles en la
actualidad, se ha realizado un estudio de la validez diagnéstica de la RM de
estadificacion en nuestro medio, para analizar si se afecta de forma significativa segin
el tipo de RPF.
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2. HIPOTESIS. PREGUNTA DE INVESTIGACION

El realce parenquimatoso de fondo (RPF) no modifica significativamente la

validez diagnéstica de la RM de mama.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Evaluar la validez diagnéstica de la RM en la deteccion de cancer de mama

adicional en pacientes con distintos tipos de RPF.

3.2. Objetivos secundarios

1)
2)
3)
4)
5)

6)

7

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y radiol6gicas de las
pacientes evaluadas.

Explorar la relacién entre el RPF y la cantidad de tejido fibroglandular.
Estudiar la relacién entre el RPF y la menopausia.

Analizar la relacién entre el RPF y los distintos subtipos moleculares de
cancer de mama.

Evaluar los indices de validez diagndstica de la RM de estadificacion en la
deteccion de cancer de mama adicional.

Evaluar el papel del RPF como factor modificador de los indices de validez
diagndstica de la RM de estadificacion.

Evaluar la concordancia diagndstica interobservador en la descripcion del
tipo de RPF.
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lIl. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se planted un estudio de validez diagndstica en el que se evalu6 una cohorte
retrospectiva de pacientes con cancer de mama.

Se realizé una revisién de las historias clinicas electrénicas, empleando para ello
el programa hospitalario Selene SP10...Copyright© 2015 Cerner Health Services, asi
como de los informes radiol6gicos y de las pruebas de imagen (mamografia, ecografia
y RM de mama) almacenadas en el PACS (Picture Archiving and Communication
System) Centricity™ Universal Viewer GE Healthcare. Ademas, se llevé a cabo una
lectura prospectiva de las imagenes de RM para evaluar el RPF y la cantidad de TFG.

Como ‘patrén oro’ (gold standard) se utilizod el resultado histolégico de las piezas
extirpadas (tumorectomia, cuadrantectomia o mastectomia). En los casos que
requirieron terapia neoadyuvante o en los que las pacientes no fueron intervenidas por
enfermedad avanzada, se empleo el resultado histolégico de la/s biopsia/s previa/s al
tratamiento. En ausencia de analisis histolégico, el ‘patrén oro’ fue el seguimiento
clinico-radiolégico durante un periodo minimo de 24 meses.

El estudio fue aprobado por la Comisién de Investigacion del Hospital

Universitario Fundacion Alcorcon (HUFA).

2. PERIODO DE ESTUDIO

El periodo de estudio analizado fue de julio 2009 a diciembre 2013, lo que
permitié disponer de mamografia digital en la mayoria de los casos y de un seguimiento

clinico-radiolégico de al menos 24 meses.

3. POBLACION DEL ESTUDIO

El estudio se llevd a cabo en el Departamento de Diagndstico por Imagen del
HUFA, un hospital de tamafio medio (403 camas), cuya poblacion de referencia incluyo
hasta 2010 la extinta &rea sanitaria 8 de Madrid y, desde la entrada en vigor de la Ley
de Area Unica de la Comunidad de Madrid, incluye la poblacion de la ciudad de

Alcorcon, Direccion Asistencial (DA) Oeste o DA 5 (figura 10).
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Figura 10. Mapa del area Unica de la Comunidad de Madrid. Fuente:
http://www.madrid.org

La DA numero 5 cuenta con siete centros de salud (figura 11) que dan asistencia
a los 167.354 habitantes de la ciudad de Alcorcon, 81.016 hombres y 86.338 mujeres
segun los dltimos datos consultados pertenecientes al Instituto Nacional de Estadistica
(INE) del mes de enero del afio 2016.

POBLACIC
(31112/2014)
NOMBRE CENTRO | LOCALIDAD <14 | 14-64 >=65 Total
C.S. MIGUEL SERVET ALCORCON 4.912| 19.729| 4.887 | 29.528
C.5. RAMON Y CAJAL ALCORCON 2.661) 13.689] 5.969| 22.319
C.8. LOS CASTILLOS ALCORCON 4.234| 17.767 | 6.383 | 28.384
C.S. DOCTOR PEDRO LAIN ENTRALGO |ALCORCON 4.044| 17.053 | 4.500 | 25.597
C.S. GREGORIO MARANON ALCORCON 3.725)| 17.732| 4.755| 26.212
C.S. LARIVOTA ALCORCON 3.726| 16.078| 3.900| 23.704
C.8. DR. TRUETA ALCORCON 1.511 7.663| 3.057 | 12.231
TOTAL 24,813 109.711 33.451 167.975

Figura 11. Centros de salud que integran la DA oeste de la Comunidad de Madrid.
Hospital Universitario Fundacién Alcorcon (HUFA). Memoria 2017. Fuente:
http://www.intranethufa.fhalcorcon.es/intranet/index.php?opcion=392memordehufa

4. TAMANO MUESTRAL

Se realizé una estimacion muestral teniendo en cuenta una confianza estadistica
del 95% (error a= 0,05), una precision del 5%, la situacion mas desfavorable de una
proporcion de acuerdo esperado por diagnoéstico del 50% y un porcentaje de pérdidas
del 10%. Con estos parametros, se estimod necesario incluir en la muestra del estudio

427 casos.
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5. SELECCION DE PACIENTES

En el periodo comprendido entre julio 2009 y diciembre 2013 se realizaron 1.112
RM de mama en el HUFA por diversos motivos (estadificacion locorregional de cancer de
mama, cribado de alto riesgo, ampliacion de estudio por secrecién patoldgica, controles de
marcador post-biopsia, biopsias guiadas con RM, valoracién por afectacién de margenes
tras cirugia en centro externo y estadificacion tras diagndstico extrahospitalario de
carcinoma).

Mediante muestreo por inclusion consecutiva se seleccionaron 414 RM de mama
dinamicas indicadas para estadificacion locorregional, incluyendo una Unica RM por
paciente, la de fecha méas antigua.

En todos los casos se informo6 a las pacientes del protocolo a seguir en la RM y
se solicitd consentimiento informado escrito de las pruebas de caracter intervencionista

a realizar.

5.1. Criterios deinclusidén

Pacientes mayores de 18 afios, en cualquier rango de edad, con diagndstico
histologico reciente de cancer de mama (in situ o infiltrante) y RM mamaria dinamica de

estadificacion previa al tratamiento.
5.2. Criterios de exclusion

- Pacientes que completaron la estadificacion y tratamiento en otro centro.
- Pacientes con historia previa de cancer de mama.

- Pacientes portadoras de protesis.

- Imposibilidad técnica para realizar la RM.

- Estudios de imagen sin series dindmicas disponibles en el PACS

6. CONDUCTA DIAGNOSTICA Y OBTENCION DE IMAGENES

El protocolo de actuacion para valoracion por sospecha de cancer de mama que
se llevé a cabo en la Unidad de Diagnéstico por Imagen del HUFA, y que sigue vigente

en la actualidad, es el siguiente:

6.1. Motivo de consulta

Las pacientes acudieron al HUFA derivadas desde su Centro de Salud, del
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Programa de Diagnostico Precoz de Cancer de Mama de la Comunidad de Madrid
(DEPRECAM) o bien, a través de la libre eleccion sanitaria de la comunidad de Madrid,
fundamentalmente por tres motivos:

- Sospecha clinica: derivadas desde atencidn primaria, desde urgencias o
desde otro especialista, por la observaciébn de un sintoma o signo,
acompafiado o no de una prueba de imagen.

- Sospecharadioldgica: imagenes compatibles con patologia maligna en una
0 varias pruebas diagnosticas realizadas, en la mayoria de los casos, dentro
del programa DEPRECAM, o de forma oportunista.

- Segunda opinidn: pacientes ya diagnosticadas en otro centro, que solicitan

una segunda opinién y/o tratamiento.
6.2. Protocolo diagndstico y de estadificacién

El protocolo empleado incluyd una revision detallada de la anamnesis de la
historia clinica, a fin de poder discriminar a aquellas pacientes subsidiarias de valoracién
en una unidad de consejo genético: antecedentes personales, enfermedades
concomitantes y factores de riesgo de cancer de mama personales y familiares. En
casos de anamnesis incompleta o ausente, se reinterrogo a la paciente y se incluyeron
estos datos en el informe radiolégico.

Posteriormente, se realiz6 una exploracion fisica para valorar la presencia de
lesiones palpables, secrecién por el pezén, etc. Y a continuacion, se realizaron las
pruebas de imagen, mamografia o ecografia dependiendo, fundamentalmente, de la
edad de la paciente:

- En menores de 35 afios la prueba de imagen inicial que se indicé fue la

ecografia. Si ecograficamente resultd ser una lesibn sospechosa, se
completd el estudio con una mamografia bilateral en dos proyecciones y
biopsia percutanea.

- En mujeres de 35 afios 0 més, se indic6 una mamografia bilateral en dos
proyecciones y ecografia. Si los hallazgos mamograficos y/o ecogréaficos
fueron sospechosos de malignidad, el estudio se complet6 mediante
BAG/BAV percutanea.

En la exploracion ecogréfica se estudiaron ambas mamas y se realiz6 una
valoracion ganglionar regional que incluyé ambas axilas, cadenas mamarias internas y
ambas regiones infra y supraclaviculares. Si se detecté una o mas adenopatias
sospechosas de malignidad, se realiz6 PAAF o BAG.

Una vez obtenida la confirmacion histoldégica de malignidad en la/s biopsia/s
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mamaria/s y/o axilar/es, se completd la estadificacion locorregional mediante RM de
mama dinamica bilateral para descartar la existencia de otras lesiones ipsilaterales o
contralaterales no detectadas en el estudio inicial, ademas de permitir valorar con mayor
resolucion espacial las cadenas ganglionares mamarias internas y axilares bilaterales.

Si se detectaron hallazgos de sospecha adicionales a los estudiados en la
mamografia-ecografia iniciales, se realiz6 una reevaluaciéon mediante ecografia dirigida
postRM para identificar esas nuevas lesiones y biopsiarlas; si no se identificaron en el
estudio ecografico dirigido, se biopsiaron orientadas por localizacién con guia ecogréafica
(biopsia ‘a ciegas’ con marcador postbiopsia), o bien, se biopsiaron con guia RM.

Tras la obtencion de los resultados histolégicos de las lesiones adicionales
detectadas en la RM de estadificacion, se realizé una valoracién multidisciplinar en el
Comité de Tumores de Mama del HUFA, constituido por oncdlogos, ginecélogos,
radidlogos, patélogos y radioterapeutas. En él se decidieron de forma colegiada las
opciones terapéuticas que se ofrecieron a cada paciente, con el objetivo de obtener el
mejor tratamiento posible dentro de la evidencia cientifica disponible (figura 12).
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Figura 12. Algoritmo de estadificacion locorregional del cancer de mama del servicio de Diagndstico
por Imagen del Hospital Universitario Fundacion de Alcorcon. H2 Historia; AF: Antecedentes
Familiares; EF: exploracion fisica; RM: resonancia magnética; Bx: biopsia.
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6.3. Mamografia

En todos los casos del estudio se dispuso de una mamografia bilateral con las
dos proyecciones de rutina: oblicua-mediolateral (OML) y craneo-caudal (CC). Las
mamografias realizadas en nuestro centro, que fueron la mayoria, se hicieron con un
equipo analdgico (SENO DMR V2, GE Healthcare) hasta abril 2010, fecha en la que se
adquirié un equipo digital con detector de silicio (Senographe Essential, GE Healthcare)
y que es el empleado en la actualidad. El cambio a la mamografia digital supuso una
mejora significativa en la resolucion de contraste (sobre todo en mamas densas) y en la
reduccion de la dosis de radiacién a la paciente (por una mayor eficiencia de los
detectores), a la vez que se adquirié la posibilidad de postprocesado, transmision a
distancia, archivo local o remoto y telemamografia.

En aquellos casos en los que se consider6é necesario (microcalcificaciones
sospechosas, distorsiones, nédulos y asimetrias de densidad), la mamografia se
completdé con proyecciones mamogréficas adicionales sobre las &reas de interés
(lateromediales, magnificadas, compresiones focales, etc.).

Una vez almacenadas las imagenes en un sistema PACS, el andlisis de las
mismas se llevd a cabo en estaciones de trabajo de alta definicion y especificas para
lectura mamogréfica.

Se aceptaron como validas aquellas mamografias realizadas en otro centro que
cumplieran los criterios de calidad habituales?*3.

Se emplearon descriptores BI-RADS® para informar de los hallazgos y se
estableci6 una categoria B-IRADS® conjunta con los hallazgos ecogréficos,

prevaleciendo la técnica que establecié un mayor grado de sospecha.

6.4. Ecografia de mama

La ecografia mamaria se realizd6 como técnica inicial en menores de 35 afios y
como técnica de imagen complementaria a la mamografia en todos los casos, con un
protocolo que incluy6 un estudio mamario bilateral (en planos trasverso, sagital, radial y
anti-radial) y un estudio ganglionar locorregional (niveles axilares de Berg, cadenas
mamarias internas, ganglios supraclaviculares y ganglios intramamarios) evitando
planos tangenciales que pudieran falsear las caracteristicas morfologicas de los
ganglios. Durante el periodo de estudio se utilizaron dos equipos ecogréficos, HD11XE-
DS Ultrasound system (PHILIPS) y lu22xMatrix-DS Ultrasound system (PHILIPS),
ambos con un transductor lineal de banda ancha y frecuencia central de 10 MHz. Los

hallazgos ecogréficos se describieron siguiendo las recomendaciones BI-RADS®.
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6.5. Métodos de biopsia guiados con técnicas de imagen

6.5.1. Biopsiacon aguja gruesa (BAG)

La ecografia fue el método de imagen de eleccidn para guiar los procedimientos,
debido a sus importantes ventajas técnicas (se puede visualizar el trayecto de la aguja
durante todo el procedimiento, es una técnica rapida que no emplea radiaciones
ionizantes y es mas cémoda, tanto para la paciente como para el médico especialista)
y a los importantes beneficios que proporciona (reduccidn de las biopsias quirdrgicas,
reduccion de la morbilidad y ahorro en costes). En los casos de microcalcificaciones e
imagenes mamograficas sospechosas de malignidad sin traduccion ecogréfica, se
empled la estereotaxia como método de imagen para guiar los procedimientos.

Todas las lesiones BI-RADS® 4 y BI-RADS® 5 visibles en ecografia se
biopsiaron percutdneamente mediante un sistema automatico de biopsia core con una
aguja de corte tipo tru-cut desechable, calibre 14G con seccion de 2.1mm y recorrido
del trocar de 10 a 22 mm (BARD® MAGNUM®). En cada caso, tras la realizacion de
asepsia de la piel con povidona yodada y la administracion de anestésico local
subcutaneo (mepivacaina 2%), se utilizdé la técnica de “manos libres” en la que el
radidlogo mantuvo con una mano el dispositivo de puncién y con la otra la sonda de
ultrasonidos. Se realizaron multiples pases en cada lesion (entre 3 y 6) para obtener una
cantidad de material suficiente y procurando muestrear tanto la zona central, como la
periferia de la lesiébn. Las muestras se vertieron a un pequefio contenedor con una
solucion de formol al 10% debidamente identificado y se realiz6 una adecuada
compresion del lecho de puncién.

Todas las muestras que se enviaron a Anatomia Patoldégica fueron
acompafiadas de un volante que incluia los datos de filiacién de la paciente, informacién
de la situacién de la lesion, de su tamafo, caracteristicas radioldgicas y grado de
sospecha, asi como de la aguja utilizada.

Ante una eventual discordancia radiopatoldgica se realiz6 una segunda biopsia
0 biopsia quirargica escisional guiada con arpon. En los casos en los que el resultado
de la biopsia fue una lesién histolégica de potencial maligno incierto (B3) se indico
exéresis quirdrgica guiada con arpén, a fin de evitar una infravaloracion de la verdadera

naturaleza de la lesion.
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6.5.2. Biopsia asistida con vacio (BAV)

En nuestro centro, hasta el primer cuatrimestre del afio 2010, las lesiones no
palpables detectadas por mamografia (microcalcificaciones BI-RADS® 4-5, distorsiones
y asimetrias focales) se biopsiaron utilizando un sistema de guia estereotaxica
acoplable al mamografo analégico, empleando para ello agujas 14G de tipo tru-cut. A
partir del segundo cuatrimestre de 2010, se adquirid6 un dispositivo con sistema de
biopsia mamaria asistida por vacio (BAV), (ENCOR ENSPIRE™, BARD® BIOPSY
SYSTEMS) y aguja 10G para usar con control estereotaxico de abordaje vertical
(estereotaxia GE medical Systems, Milwaukee, Wis, USA) o con control por RM (figura
13). En los casos en los que se realiz6 BAV guiada con RM se obtuvieron entre 6-15

muestras mediante una Unica insercion de la aguja a través de un sistema coaxial.

Figura 13. Sistema de biopsia mamaria ENCOR ENSPIRE™, BARD®. Fuente:
http://www.bardbiopsy.com/products/enspire.php

Las muestras obtenidas se enviaron al servicio de Anatomia Patolégica
debidamente identificadas en contenedores con formol al 10% y una vez retirada la
aguja, se ejercio compresion directa sobre el lecho de la biopsia para minimizar la
produccion de un hematoma.

En los casos en los que se produjo la extirpacion completa de la lesién, se coloco
un clip marcador en la cavidad del lecho de biopsia.

Cuando el resultado de la biopsia fue una lesion histolégica de potencial maligno
incierto (B3), se indicé exéresis quirdrgica guiada con arpon para evitar una eventual

infravaloracion de la verdadera naturaleza de la lesion.
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6.6. RM de estadificacion locorregional

6.6.1. Protocolo RM

Tras la confirmacion histoldgica del diagndstico de carcinoma se realizé una RM
de mama dinamica bilateral en todos los casos.

Practicamente todas las RM realizadas en mujeres premenopausicas se ajustaron
al ciclo menstrual (8-14 dia del ciclo), aungue no se realizd un registro escrito. Por este
motivo, no se pudo conocer con exactitud los casos en los que, excepcionalmente y por
ser prioritario el inicio de la terapia neoadyuvante, no se ajusto la exploracion al ciclo
menstrual. En todos los casos la RM se realizé con la paciente en posicion prono para
minimizar los artefactos respiratorios y con inmovilizacién de ambas mamas. El equipo
que se empled fue de 1,5T (Signa® Excite HD, GE Healthcare) y se utiliz6 una antena
de superficie multicanal (8-Channel 1.5T HD Breast Array) especifica para mama
(Bilateral Breast Coil). El protocolo diagnoéstico incluy6 las siguientes secuencias:

- Un localizador con tres planos que incluyé imagenes sagitales, axiales y
coronales.

- Secuencia FSE (Fast Spin Echo) potenciada en T2 con TR de 40000
milisegundos (ms.), con matriz de adquisicion de 320/224 (frecuencia/fase),
namero de excitaciones (NEX) de 2 y un grosor de corte de 5 mm (TR: 40000;
TE 120; ET: 18; Bandwidth: 62.50; Slice Thickness: 5; Spacing: 1.5; FOV 33;
Matrix: 320x224; NEX: 2; Freq DIR: A/P)

- Fast Spin Echo (FSE) axial potenciada en T1 con TR de 700 ms., con matriz
de adquisicion de 384x256 (frecuencia/fase), nimero de excitaciones (NEX)
de 2 y un grosor de corte de 5 mm (TR: 700; TE: Min Full; ET: 3; Bandwidth:
41.67; Slice Thickness: 5; Spacing: 1.5; FOV 26; Matrix: 384x256; NEX: 2;
Freq DIR: A/P)

- Short Time Inversion Recovery (STIR) en plano axial con TR de 4300 ms., con
matriz de adquisicion de 320x224 (frecuencia/fase), nimero de excitaciones
(NEX) de 2 y un grosor de corte de 5mm (TR: 4300; TE: 60; ET: 8; Bandwidth:
62.50; Slice Thickness: 5; Spacing: 1.5; FOV 26; Matrix: 320x224; NEX: 2;
Freq DIR: A/P)

- Estudio dinamico Tl-eco de gradiente (Fast Spoiled Gradient-echo)
tridimensional (3D) VIBRANT en plano sagital, con un TE (tiempo de eco)
minimo, un angulo de 10, matriz de 256x160 (frecuencia/fase), con FOV de 20
cm, 1 NEX, direccién de la frecuencia A/P, con supresion de la grasa y
autocentro de la frecuencia en el agua y con grosor de corte de 2,5 mm (TE:
Min Full; Flip Angle: 10; Bandwidth: 31.25; Slice Thickness: 2.5; Locs per slab:
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96; FOV 20; Matrix: 256x160; NEX: 1; Freq DIR: A/P). Se realizé una
secuencia antes y cinco tras la administracion de contraste paramagnético
intravenoso, con una la duracién media de 90” por secuencia. Antes de
introducir a la paciente en el iman se consiguidé un acceso Vvenoso,
generalmente en la vena antecubital. Tras la secuencia dinamica sin contraste
se administré acido Gadotérico (Dotarem®) en bolo de 0,1 mmol/Kg con
inyector y a un flujo de 2,5 ml/s, seguido de un bolo de suero salino de 20 ml.
Se lanzé la secuencia sin retraso tras el contraste y el tiempo de adquisicion
de cada secuencia fue siempre inferior a 120 segundos.

- Secuencia axial postcontraste de alta resolucién T1 eco de gradiente (Fast
Spoiled-Gradient-echo) tridimensional (3D) con un TE minimo un angulo de
10, matriz de 384x350 (frecuencia/fase), 1 NEX, direccion de la frecuencia A/P
y grosor de corte de 1,2 mm (TE: Min Full; Flip Angle:10; Bandwidth: 41.67;
Slice Thickness: 1.2; FOV: 20; Locs per slab: 156; Matrix: 384x350; NEX: 1;
Freq DIR: A/P).

- Secuencia potenciada en difusion SE-EPI1 b=600 (TR: 960; TE: Minimum; Slice
Thickness: 5; Spacing: 1; FOV: 33; Matrix: 256x192; NEX: 8; Phase Fov:1;
Freq DIR: A/P; Diffusion Direction: S/I).

6.6.2. Andlisis de laimagen

Se analizé el patron mamografico en aquellas pacientes con mamografia digital
disponible (patrén a, b, c, d).

Para describir la composicién de la mama a estudio en RM, las imagenes se
analizaron de forma prospectiva por dos radiélogas (B.C. y M.T) con 7 y 20 afios de
experiencia en RM de mama, respectivamente. Para ello, se emplearon los dos
descriptores recomendados en la quinta edicién del BI-RADS®: cantidad de TFG y RPF.

Para describir el TFG se analizaron las imagenes obtenidas en las secuencias
potenciadas en T1 sin contraste y se emplearon las cuatro categorias del BI-RADS®: a)
casi completamente graso, b) tejido fibroglandular disperso, c) tejido fibroglandular
heterogéneo y d) tejido fibroglandular extremo.

Todas las imagenes postcontraste se procesaron mediante el protocolo SER del
software Advantage Windows 4.3 (GE Healthcare). Con éste se obtuvieron imagenes
de sustraccion, de maxima intensidad (MIP), reconstrucciones multiplanares e imagenes
paramétricas con integracion de informacion morfolégica, espacial y de velocidad de

captacion de contraste.
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El RPF se describié considerando tanto la cantidad como la intensidad de
captacion del parénquima mamario normal en la primera serie con contraste del estudio
dindmico (a los 90 segundos aproximadamente). Para ello, se emplearon las cuatro
categorias descritas en la quinta edicién del BI-RADS®: minimo, leve, moderado y
marcado.

También se analizaron los tipos de realce de las lesiones mediante la obtencion
de mapas paramétricos de color y curvas de intensidad-tiempo, eligiendo la zona de
maxima intensidad de color con ROIs de 3-5 pixeles.

Una vez valorados los criterios morfolodgicos y dinamicos de cada lesion, se
categorizaron empleando los descriptores BI-RADS® para RM.

Se consideraron lesiones adicionales sospechosas categoria BI-RADS® 4:

1) Lesiones con captacion inicial media (50-100%) o rapida (>100%) en los 2
primeros minutos postcontraste del estudio dinamico y con meseta o lavado
en la fase tardia® .

2) Realces tipo masa con borde irregular o espiculado y/o con captacion en
anillo®.

3) Realces no masa de tipo lineal**4, segmentario y/o en empedrado®©?* o en

raCim062’245'246.

En cuanto al tamafio de las lesiones, se eligi6 el eje longitudinal mayor de cada
lesion. Las lesiones adicionales menores de 5 mm detectadas por RM se clasificaron
como ‘focos’ y se incluyeron en un protocolo de seguimiento con controles cortos, a no

ser que fueran visibles por ecografia o presentaran algun criterio cinético de sospecha.

6.7. Biopsiade lesiones adicionales detectadas en la RM

Las lesiones adicionales sospechosas en la RM dinamica de estadificacion se
reevaluaron mediante un estudio ecogréfico dirigido postRM para intentar localizarlas y
guiar su biopsia?*’. No obstante, localizar en ecografia lesiones detectadas en RM no
es tarea facil, ya que son pruebas que se realizan con la paciente en distinta posicion y
la deteccion de los hallazgos adicionales en RM depende de la localizacion, tamafio y
proporcion de tejido fibroglandular de la mama.

Si en la ecografia dirigida postRM se consigui6 localizar la lesién sospechosa
descrita en la RM, se biopsi6é percutdneamente con guia ecografica?®24° (figurald). En

aquellos casos en los que no fue posible, la biopsia se guié mediante RM (figura 15).
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Una vez obtenidos los resultados histolégicos de dichas lesiones adicionales
detectadas en la RM de estadificacion, pudieron darse dos situaciones:
1) Ausencia de correlacion radiopatolégica y realizacion de nueva biopsia
percutanea o quirdrgica
2) Correlacion radiopatologica positiva y comunicacion de los nuevos hallazgos

al comité multidisciplinar de tumores de mama, ya que los nuevos hallazgos

podrian justificar modificaciones en el tratamiento a realizar.

Figura 14. Carcinoma intraductal extenso en MI. Paciente de 33 afios con telorrea uniorificial en mama
izquierda. En las proyecciones mamogréaficas magnificadas de (A) mama izquierda (MI) se evidencia un
grupo de microcalcificaciones amorfas de 8 mm en CSI MI periareolar que se biopsiaron mediante BAV
guiada con estereotaxia y resultaron corresponder a un carcinoma ductal in situ (CDIS) con patron cribiforme
y papilar. En la RM de estadificacion (B) se observa el artefacto de susceptibilidad magnética producido por
el marcador metélico post BAV (flecha amarilla en B) y se objetiva un realce no masa segmentario
asimétrico en CSI Ml con un eje anteroposterior maximo de 11cm (flechas naranjas en C, Dy E) sospechoso
de malignidad con curva cinética tipo Il (F y G). Mediante guia ecografica se realizé6 una BAG ‘a ciegas’,
orientada por localizacién, de la regién posterior del CSI Ml siendo el resultado histolégico CDIS de patron
cribiforme, con lo que se demostré la verdadera extension de la lesion.

Todos los cambios en la actitud quirargica (de cirugia conservadora a
mastectomia) que se plantearon tras la realizacion de la RM, se basaron en datos
citologicos o histologicos de confirmacion.

Los resultados de todas las pruebas de imagen fueron discutidos en el comité
multidisciplinar y, en funcion de los hallazgos de la RM, se decidié de forma colegiada
una alternativa terapéutica quirargica definitiva o la indicacion de neoadyuvancia previa

al tratamiento quirdrgico.
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Figura 15. Carcinoma ductal infiltrante (CDI) multicéntrico en MI. Proyecciones mamogréficas CC (A)
y lateral estricta (A1) de mama izquierda en las que se objetivé un nédulo espiculado de 10 mm en CIl Ml
(flechas amarillas en Ay A1) que en la biopsia result6 ser un CDI. En la RM de estadificacion se objetivaron
dos focos adicionales (flechas rojas en B y E) con comportamiento cinético sospechoso de malignidad (C y
D) localizados a 2 cm y 4,5 cm respectivamente del carcinoma conocido y sin traduccion ecogréfica. Se
realizé BAV guiada con RM (F) de ambos focos y los dos resultaron CDI, por lo que se qued6 demostrada
histologicamente multicentricidad. Artefacto de susceptibilidad magnética por marcador postBAV (G).

7. PROTOCOLO QUIRURGICO

Se optd preferentemente por la cirugia conservadora, salvo que existieran
contraindicaciones para ello. En los casos en los que se demostré histol6égicamente
multifocalidad, se determiné la distancia entre los diferentes focos para la planificaciéon
quirdrgica. En todos los casos, la decision de la técnica quirdrgica a emplear se llevé a
cabo tomando en consideracion las preferencias de la paciente.

La localizacion preoperatoria de la/s lesion/es guiada/s con arpén se realizé con
guia mamogréfica o ecogréafica, empleando arpones 20G de 100 mm de longitud tipo
Hawkins™ Il (Argon Medical Devices).

Para la colocacién del arpon se requirié de la previa localizacion de la lesion en
la mama. Cuando los arpones se colocaron con guia mamografica, se emplearon
compresores fenestrados con referencias alfanuméricas radiopacas para determinar las
coordenadas (ejes X e Y) de la situacion de la lesion. En aquellos casos en los que las
lesiones fueron visibles con ecografia, antes de insertar el arpén se colocé un marcador
en el centro de la lesion para facilitar su visualizacion en el control radiologico de la

pieza. Antes del comienzo de la intervencion quirdrgica, se comunico al cirujano la
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posicion exacta del arpon respecto a la lesion.

La pieza quirdrgica fue remitida a la Unidad de Diagnéstico por Imagen orientada
espacialmente mediante puntos de sutura, para confirmar si la lesibn habia sido
extirpada en su totalidad y valorar su relacion con los bordes de la pieza. Una vez
verificada la presencia de la lesiéon en la pieza remitida, ésta se envié al Servicio de
Anatomia Patoldgica debidamente identificada.

En cuanto al abordaje axilar, el estudio de la extension ganglionar locorregional
se realizé con ecografia, y en los casos con ecografias axilares negativas, se realizé
BSGC. En los casos de sospecha ecogréfica de afectacidon axilar se realiz6 PAAF/BAG

de éstas, y si se confirmd afectacion, se realiz6 linfadenectomia (nivel 1y II).

8. ANALISIS HISTOPATOLOGICO
8.1. Andlisis histopatoldgico de la biopsia percutanea

La clasificacion del cancer de mama se basé en el diagnodstico
anatomopatoldgico realizado mediante técnicas histolégicas convencionales: fijacion en
formol, inclusion en parafina y tincién con hematoxilina-eosina.

El subtipo molecular tumoral que se considerd para el analisis fue el de la lesion
diagnosticada con anterioridad a la RM de estadificacion locorregional. La expresion de
receptores hormonales tumorales (receptores de estrégenos [RE], receptores de
progesterona [RP]), la expresién del receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano tipo 2 [HERZ2]) y el Ki 67 -un marcador de proliferacion celular- se determiné
mediante analisis inmunohistoquimico.

La intensidad de expresion inmunohistoquimica del HER2, también llamado c-
erbB-2, se cuantific6 como 0, 1+,2+, 0 3+. Tumores con una puntuacién de 3+ se
clasificaron como HER2-positivo y tumores con puntuacion de 0+ 6 1+ se clasificaron
como negativos. En tumores con una puntuacion de 2+, se realizé un estudio de
amplificacion del oncogén c-erbB-2 en secciones de tejido incluido en parafina mediante
la técnica de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) o hibridacién cromogénica in
situ (CISH). Cada muestra tumoral se clasific6 como ER+, PR+ y/o HER2+, o triple
negativo (TN) si los tres eran negativos. Ademas, los canceres se clasificaron como
Luminal A (Lum A, si ER+ y/o RP+, HER2-, Ki67 <14%) o Luminal B (Lum B, si ER+ y/o
PR+, HER2+ 0 Ki67 > 14%).
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Las lesiones fueron clasificadas como lesiones histologicas de alto riesgo (LAR)
cuando en la biopsia percutanea con aguja gruesa correspondian a lesiones categoria

B3 de la clasificacién patolégica de Ellis?2.

8.2. Andlisis histopatoldgico de la pieza quirurgica

El estudio se inici6 por un andlisis macroscépico convencional. Todas las
muestras procedentes de mastectomias, tumorectomias y segmentectomias se fijaron
durante al menos 24 horas en formaldehido al 10% tamponado.

Las secciones histoldgicas se realizaron segun los procedimientos habituales y
fueron tefiidas con hematoxilina-eosina para su estudio histolégico convencional. Los
especimenes los examiné un patélogo con dilatada experiencia en patologia mamaria.

Para clasificar los tumores se utilizé la clasificacion de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) para tumores de mama.

El carcinoma infiltrante se gradud segun el sistema de Nottingham, en tres
grados. El carcinoma intraductal se gradu6 también en tres grados, atendiendo al grado
nuclear y a la presencia de necrosis siguiendo la clasificacion de la OMS; también se
informo el patrén arquitectural.

En el caso de tumores multifocales, el tamafio tumoral (T) se valoré por el de
mayor tamafio y se describieron los focos asociados.

Los margenes se consideraron libres ante la ausencia de contacto del tumor
infiltrante con el borde y = 2mm en el caso del carcinoma ductal in situ (CDIS).

Las piezas quirdrgicas de pacientes que habian recibido tratamiento
neoadyuvante no fueron incluidas en el andlisis, por no ser posible confirmar si existia

0 no lesion adicional.

9. VARIABLES Y RECOGIDA DE DATOS

Las variables se recogieron de las historias clinicas electronicas hospitalarias,
de los informes radiolégicos y tras analizar las imagenes radiologicas.

El seguimiento de todos los pacientes se realizé analizando las distintas pruebas
de imagen mamaria realizadas (mamografia, ecografia, RM) y consultando las historias
clinicas electronicas.

En cuanto a la confidencialidad de los datos, se consideraron todas las medidas

establecidas en la Ley Organica de Regulacion del Tratamiento Automatizado de los
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Datos (LORTAD) 15/1999 de 13 de diciembre (RCL 1999\3058). Para ello se asigné un
cbdigo de identificacion anonimizado a todos los pacientes y se realizd el andlisis
estadistico con la base de datos que sélo incluyé dichos cadigos sin datos personales.
Los datos se recogieron en una tabla Excel (Microsoft ®). Se establecieron como
variables principales: tipo de RPF, presencia de lesiones adicionales sospechosas en
RM y malignidad de las lesiones adicionales (con confirmacién histolégica).

Como variables secundarias se consideraron: las relacionadas con las
caracteristicas clinico-radiolégicas de las pacientes, las relacionadas con la fesién
inicial’ (lesion detectada inicialmente mediante mamografia-ecografia), las relacionadas
con el tratamiento y las relacionadas con la pieza quirdrgica. Se resumen en las tablas
7-13.

Tabla 7. Variables principales

TIPO UNIDAD >
VARIABLE SISTEMA DETERMINACION
VARIABLE MEDIDA
. Minimo Cantidad de intensidad de captacion del
Categorica )
RPF . Leve TFG normal en los primeros 90 segundos
ordina
Moderado del estudio dinamico
Marcado
Lesion BI-RADS® 4 ) ) ] ) o
o Dicotomica SI*/ NO RM dinamica de estadificacion
adicional en RM
Confirmacién histoldgica de carcinoma
Malignidad . adicional en pieza quirGrgica, en biopsias
Dicotomica SI/NO ) L
(BI-RADS® 6) posteriores a la RM de estadificacion o en

<24meses

* Sus caracteristicas se describen en la tabla 8.
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Tabla 8. Caracteristicas de la/s lesién/es BI-RADS® 4 adicional/es en RM

SISTEMA
VARIABLE TIPO VARIABLE UNIDAD MEDIDA

DETERMINACION

Cantidad Dicotomica Unica/Multiple RM dinamica bilateral

Lateralidad Categorica nominal MD, MI, Bilateral RM dinamica bilateral

Lesi6n B4 respecto ala Ipsilateral/ Lesion sospechosa
o Dicotomica —

lesién inicial Contralateral ipsilateral/contralateral

a la lesion inicial

CSE, UCE, CIE, .
L - ] Cuadrante mamario
Localizacion Categorica nominal Cll, UCINT, Csl, .
donde se localiza
RETRO, UCS,
UCINF
Tamafio de la lesi6n
Tamafo Cuantitativa continua mm -~
adicional sospechosa
detectada en RM
Foco Caracteristicas
Morfologia en RM Catego6rica nominal No6dulo

morfoldgicas de lesion

Realce no masa
sospechosa en RM

Lesion adicional visible

Ecografia postRM Dicotémica Positiva/Negativa :
en ecografia
) o ) ) Se realiz6 biopsia de la
Bx lesion adicional Dicotomica SI/NO ) o
lesion adicional
BA , L
G Métodos de biopsia
Método biopsia Categorica nominal PAAF : L.
guiados con técnicas de
BAV

imagen

B4: BI-RADS® 4; MD: mama derecha; MI: mama izquierda; Bx: Biopsia; CSE: cuadrante superoexterno;
UCE: unién de cuadrantes externos, CIE: cuadrante inferoexterno, Cll: cuadrante inferointerno; UCINT:
unién de cuadrantes internos, CSI: cuadrante superointerno; RETRO: retroareolar; UCS: union de
cuadrantes superiores; UCINF: unién de cuadrantes inferiores.
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Tabla 9. Variables secundarias clinico-radiol6gicas

VARIABLE

TIPO VARIABLE

UNIDAD MEDIDA

SISTEMA

DETERMINACION

Menopausia Dicotomica SI/NO Historia clinica
Anticonceptivos o o
Dicotomica SI/NO Historia clinica
Orales
THS Dicotémica SI/NO Historia clinica
Ooforectomia bilateral = Dicotémica SI/NO Historia clinica
BRCA Dicotémica SI/NO Historia clinica
) Cantidad de tejido
Casi graso )
] fibroglandular que
) . ) Disperso
Cantidad TFG en RM Categorica ordinal i compone la mama
Heterogéneo )
analizando las
Extremo

secuencias T1 sin
contraste

THS: Terapia Hormonal

fibroglandular; RM: Resonancia Magnética.

Sustitutiva; BRCA: Mutacién en el gen BRCA1 o BRCA2; TFG: Tejido
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Tabla 10. Variables secundarias relacionadas con la ‘lesién inicial’.

VARIABLE TIPO VARIABLE UNIDAD MEDIDA | SISTEMA DETERMINACION

Lateralidad Dicotémica Derechal/lzquierda  Lateralidad CA1
CSE, UCE, CIE,
L - ) Cuadrante CAl1 donde se
Localizacién Categorica nominal Cll, UCINT, CsSl, ) )
localiza el carcinoma
RETRO, UCS,
UCINF
Unica )
N° BI-RADS® 6 - ) ) Numero de lesiones BI-RADS®6
Categdrica ordinal Ca multifocal ) ) o
pre-RM L diagnosticadas en MG-US inicial
Ca multicéntrico
Tipo - ) CDI, CDIS, CLI, Histologia de la lesion BI-
) o Categorica nominal
histoldgico otros RADS® 6 CA1

(RE+,RP+/-,HER2-) ki67 <14%

Slestisaeen Luminal A (RE+RP+-HER2 +-) ki67
Categorica nominal Luminal B
molecular 9 ol i 214%
riple negativo (RE-, RP-, HER2-)
Her 2 (RE-, RP-, HER2+)
RE Dicotomica SI/INO Expresion RE > 1
RP Dicotémica SI/NO Expresion RP> 1
Cuantificacion de la intensidad
HER 2 Dicotémica SI/NO L
de expresioén del gen c-erbB-2:
0-1+=N; 3+=P, 2+=|
Ki 67 Cuantitativa continua % Analisis Inmunohistoquimico

CA1l: mama en la que se diagnostico inicialmente el carcinoma mediante mamografia y ecografia; CSE:
cuadrante superoexterno; UCE: union de cuadrantes externos, CIE: cuadrante inferoexterno, CllI: cuadrante
inferointerno; UCINT: union de cuadrantes internos, CSI: cuadrante superointerno; RETRO: retroareolar;
UCS: unién de cuadrantes superiores; UCINF: union de cuadrantes inferiores; Ca: Carcinoma; MG:
mamografia; US: ecografia; CDI: carcinoma ductal infiltrante, CDIS: Carcinoma ductal in situ, CLI:
Carcinoma lobulillar infiltrante; RE: receptores estrogénicos: RP: Receptores de progesterona; HER 2:
expresion de proteina HER 2;N: negativo; P: positivo; I: indeterminado; Ki 67: indice de proliferacion Ki 67.
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Tabla 11. Variables secundarias relacionadas con el tratamiento.

SISTEMA
VARIABLE TIPO VARIABLE UNIDAD MEDIDA

DETERMINACION

No IQ
Tipo 1Q CA1 Categorica nominal Historia clinica
Cx. conservadora

Mastectomia

No IQ
Tipo 1Q MC Categorica nominal Cx. conservadora Historia clinica
Mastectomia

Exéresis radioguiada

Neoadyuvancia Dicotomica SI/NO Historia clinica
Ampliacion L L

o Dicotomica SI/NO Historia clinica
quirdrgica

1Q: Intervencién quirdrgica; CA1l: mama con carcinoma inicial diagnosticado mediante MG y ecografia;
Cx.: Cirugia; MC: mama contralateral a la lesién inicial

99



Tabla 12. Variables secundarias relacionadas con la pieza quirurgica.

VARIABLE

TIPO VARIABLE

UNIDAD MEDIDA

SISTEMA
DETERMINACION

Malignidad adicional

Confirmacién

Dicotémica SI/NO ) )
CAl histologica
Unifocal
Lesiones malignas Multifocal Confirmacion

Categérica nominal

adicionales CAl Multicéntricas histologica
No aplicable
Unifocal

o - ) Multifocal Confirmacion

Malignidad MC Categorica nominal L .
Multicéntricas histolégica
No aplicable

Lesiones malignas o Confirmacion

Dicotomica SI/NO

adicionales MC

histolégica

CA1: mama con carcinoma inicial diagnosticado mediante MG y ecografia; MC: Mama contralateral a la

lesion inicial.

Tabla 13. Variables secundarias relacionadas con el seguimiento.

VARIABLE TIPO VARIABLE UNIDAD MEDIDA SIES':IEIQAI\/;NACION
Ca dx en periodo de Dicotémica SI/NO Historia clinica
seguimiento
Pérdida
MG+US
Seguimiento 24 meses = Categdérica nominal RM+MG+US Historia clinica
MG+US+TAC
Clinico + TAC

Ca dx: carcinoma diagnosticado; m: meses; MG: mamografia; US: ecografia mamaria; RM: Resonancia

Magnética; TAC: Tomografia axial computarizada.
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10.ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron exportados desde el programa informatico Excel® a
la aplicacion estadistica STATAv.15® para la realizacién del andlisis estadistico. La

significacion estadistica se defini6 como p<0,05.

10.1. Descripcion de la muestra

Se realizé un estudio descriptivo de las caracteristicas demogréficas, clinicas y
radiolégicas de las pacientes evaluadas. Las variables categéricas se presentaron con
una distribucion de frecuencias (absolutas y relativas).

Para la descripcion de las variables cuantitativas se emplearon medidas de
centralizacion (media o mediana) y de dispersion [desviacion estandar (DE) o rango
intercuartilico (RIQ)], tras comprobar la normalidad de la distribucion de las mismas
(método de Kolmogorov-Smirnov y contraste de Shapiro-Wilk). Utilizando media y DE

cuando la distribucién fue normal y en caso de no normalidad, la mediana y el RIQ.

10.2. Analisis univariante

Se evalud la posible relacion entre el tipo de RPF y las distintas variables
clinico-radiolégicas, las caracteristicas de la lesidon inicial (morfolégicas e
inmunohistoquimicas) y la detecciébn de lesiones adicionales sospechosas de
malignidad mediante andlisis univariante.

Las variables categéricas se compararon con la prueba y2 de Pearson, o con
el test exacto de Fisher cuando no se cumplian los criterios de aplicacion del primero
(cuando el nimero de casos esperados fue menor de 5 en mas del 25% de las casillas).
Se empled la Odds ratio (OR) de cada variable y su intervalo de confianza (IC) al 95%
como medida de asociacion.

La comparacion entre variables cuantitativas y categoricas de dos grupos se
realiz6 mediante la prueba t-Student o, si se incumplian sus criterios de aplicacion,
mediante la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney (las variables no seguian
una distribucion normal). La estimacion de la asociacion se realizd calculando la

diferencia de medias y su IC al 95%.
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10.3. Validez diagndéstica

Se calcularon los indices de validez diagnéstica (VP: verdadero positivo; FP:
falso positivo; VN: verdadero negativo; FN: falso negativo, S: sensibilidad, E:
especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo) de la RM
de estadificacion en la deteccidon de cancer de mama adicional y en la deteccién de
lesiones premalignas (B3b). Los indices de validez se describieron con el porcentaje y
el intervalo de confianza al 95%.

Se calcularon también las razones de verosimilitud (LR, del inglés likelihood
ratio)?*°, positiva (LR+) y negativa (LR-), definidas como la probabilidad de observar un
resultado en los pacientes con la enfermedad frente a los pacientes sin la patologia.
Ambos valores permiten reflejar la capacidad de la prueba en confirmar o descartar la
presencia de enfermedad. La tabla 14 recoge la escala para su interpretacion.

Tabla 14. Interpretacion de las razones de verosimilitud (LR) en la utilidad de una prueba
diagnéstica.

LR positiva LR negativa Interpretacion

>10 <0,1 Alta utilidad / certeza
5-10 0,1-0,2 Buena

2-5 0,2-0,5 Regular

1-2 >0,5 Mala

10.3.1.Validez diagnoéstica en la deteccidn de cancer adicional

Se consideraron VP los casos con lesiones adicionales sospechosas de
malignidad en la RM de estadificacion (BI-RADS® 4) con confirmacion histolégica de
carcinoma adicional, de acuerdo con el ‘patron oro’. El analisis se realizd por paciente,
de modo que, si una mujer presentaba multiples lesiones sospechosas, se considero
suficiente la confirmacién de carcinoma en al menos una de las lesiones para clasificar
el caso como VP.

El resultado FP se defini6 como aquellos casos con lesiones adicionales
sospechosas en la RM dinamica de estadificacion (BI-RADS® 4) sin diagndstico de

carcinoma adicional, de acuerdo con el ‘patrén oro’.
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Los VN se definieron como los casos sin lesiones adicionales sospechosas en
la RM dinamica de estadificacion y que no presentaron confirmacion histoldgica de
carcinoma adicional en la pieza quirdrgica o aparicién de carcinoma tras un periodo de
seguimiento minimo de 24 meses.

Se determinaron como FN aquellos casos sin lesiones adicionales sospechosas
en la RM dinamica de estadificacibn que presentaron posteriormente confirmacién
histolégica de carcinoma adicional en la pieza quirdrgica o apariciéon de carcinoma
durante el periodo de seguimiento.

También se determind y comparé la sensibilidad y la especificidad en funcion del
RPF, agrupado en dos categorias (minimo-leve y moderado-macado), mediante la

prueba Z para la comparacion de proporciones.

10.3.2.Validez diagnoéstica en la deteccion de lesiones premalignas

Se consideraron VP los casos con confirmacion histolégica de lesion B3b,
incluyendo: hiperplasia ductal atipica (HDA), atipia de epitelio plano (AEP), hiperplasia
lobulillar atipica (HLA), carcinoma lobulillar in situ (CLIS) o papilomas atipicos (PA).

El resultado FP se defini6 como casos con lesiones adicionales sospechosas en
la RM dinamica de estadificacién (BI-RADS® 4) sin diagndstico de lesion B3b.

Los VN se definieron como los casos sin lesiones adicionales sospechosas en
la RM dinamica de estadificacion y que no presentaron confirmacion histolégica de
lesion premaligna en la pieza quirurgica.

Se determinaron como FN aquellos casos sin lesiones adicionales sospechosas
en la RM dindmica de estadificacion que presentaron posteriormente confirmacién

histologica de lesién B3b.

10.4. Concordancia diagnoéstica

Se calculé la concordancia diagndstica existente en la valoracion del RPF en RM
empleando el indice Kappa de Cohen con sus intervalos de confianza al 95%. El indice
de Kappa se interpreté de acuerdo clasificacion de Altman?L.

Se obtuvieron también el porcentaje de acuerdo total y especifico, asi como la
asimetria entre los pares discordantes, para conocer la discrepancia entre ambos

observadores.
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IV.RESULTADOS

1. MUESTRA DE ESTUDIO

De las 1.112 RM de mama realizadas en el Hospital Universitario Fundacion
Alcorcén en el periodo de estudio, se seleccionaron 414 RM dinamicas para estadificacion
locorregional y se excluyeron 27 estudios. Un total de 387 RM de mama realizadas a 387

mujeres cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion (figura 16).

| 1112RMMama |

| Tratamiento otro centro (n=5)

3 Historia previa ca mama (n=14)
414 RM

Excluidas Pratesis (n=a
Estadificacin - rotesis n=1]
Limitacion técnica (n=2)
Mo imdgenes en PACS (n=2)
| 387 RM |

N2 total mujeres
en el estudio
n=387

Figura 16. Flujograma de seleccién de pacientes.

2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA
2.1. Descripcion de las variables clinico-radioldgicas

La edad media de la muestra fue de 58,0 afios (DE=13,47), con una edad minima
de 30 afios y una maxima de 93 afos. De las 387 pacientes, 242 (62,53%) eran
menopausicas, bien por menopausia natural (ausencia de ciclos menstruales durante
més de un afio) o bien por menopausia quirdrgica. De las 145 (37,47%) mujeres no
menopausicas, 120 (82,76%) eran premenopausicas y presentaban ciclos menstruales
con su frecuencia habitual. Las 25 mujeres restantes (17,24%) eran perimenopausicas,
es decir, referian alguna variacion en la duracién de sus ciclos menstruales (baches

amenorreicos) (Figura 17).
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B No menopausia

17,24%

B Menopausia B Premenopausia Perimenopausia

Figura 17. Porcentaje de mujeres menopausicas y no menopausicas en la muestra (n=387).

De las 145 mujeres no menopausicas, 8 (5,59%) tomaban anticonceptivos orales

(ACO). Entre las 242 menopausicas, 2 (0,83%) recibian terapia hormonal sustitutiva

(THS) y a 20 pacientes (8,33%) se les habian extirpado ambos ovarios. Portadoras de

alguna mutacion del gen BRCA resultaron 3 mujeres (0,78%) y mujeres con alto riesgo

familiar fueron 6 (1,55%). En cuanto a la cantidad de TFG mamario en RM, 36 pacientes

(9,30%) tenian un parénquima mamario casi graso, 192 (49,61%) presentaban tejido
fibroglandular disperso, 131 (33,85%) TFG denso heterogéneo y 25 (6,46%)
extremadamente denso (Figura 18). En 3 casos (0,78%) las secuencias para valorar el
TFG no estaban disponibles en el PACS.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Porcentaje de pacientes

9.30%

Casi graso

Cantidad TFG en RM

)

33.85%

6.46%

Disperso  Heterogéneo Extremo

Figura 18. Cantidad de tejido fibroglandular (TFG) en RM (n=387).
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2.2. Descripcion de las variables relacionadas con la ‘lesién inicial’.

2.2.1. Lateralidad

De las 387 lesiones diagnosticadas inicialmente con mamografia y ecografia,
208 (53,75%) se dieron en la mama derecha, 174 (44,96%) en la mama izquierda y 5
(1,29%) casos fueron bilaterales (Figura 19).

Lateralidad de las lesiones iniciales

44.96%

53.75%

1.29%

mEMD mMI =BILAT

Figura 19. Lateralidad de las lesiones iniciales. MD: mama derecha; MI: mama
izquierda; BILAT: bilateral (n=387).

2.2.2. Numero

En la mayoria de las pacientes (n=303; 78,29%) la lesion detectada en la
mamografia fue una lesion Gnica (Figura 20), aunque también se diagnosticaron

carcinomas multicéntricos (n=46; 11,89%) y multifocales (n=38; 9,82%).

NUmero de lesiones iniciales

11.89%

78.29% 9.82%

ECalnico mCamulticéntrico Ca multifocal

Figura 20. Nimero de lesiones iniciales diagnosticadas. Ca: Carcinoma (n=387).
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2.2.3. Localizacion

La localizacion mas frecuente de la lesion inicial fue el cuadrante superoexterno
(CSE) en 125 casos (32,30%), seguida del cuadrante superointerno (CSI) y la unién de
cuadrantes superiores (UCS), con 51 casos (13,18%) en sendas localizaciones (Tabla
15). No se especificd localizacion en los 5 casos (1,29%) de carcinoma bilateral

diagnosticados en la mamografia inicial.

Tabla 15. Localizacién de las lesiones iniciales.

Localizacion L.I. Total (n=387) %

CSE 125 32,30
CSl 51 13,18
UCS 51 13,18
UCE 41 10,59
Cll 32 8,27
CIE 28 7,24
RETRO 25 6,46
UCINF 15 3,88
UCINT 13 3,36
BILAT 5 1,29
AX 1 0,26

L.I.: Lesion inicial, CSE: cuadrante superoexterno; UCE: unién de cuadrantes externos,
CIE: cuadrante inferoexterno, Cll: cuadrante inferointerno; UCINT: unién de cuadrantes
internos, CSI: cuadrante superointerno; RETRO: retroareolar; UCS: unién de cuadrantes
superiores; UCINF: union de cuadrantes inferiores; BILAT: bilateral; AX: axila.

2.2.4. Tipo histolégico

Del total de 387 carcinomas iniciales con confirmacién patolégica, el tipo
histologico més prevalente fue el carcinoma ductal infiltrante (CDI) con un total de 266
casos (68,73%), seguido por el carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) diagnosticado en 41
casos (10,59%) y por el carcinoma ductal in situ (CDIS) con un total de 30 casos (7,75%)
(Tabla 16).
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Tabla 16. Tipos histoldgicos de las lesiones iniciales.

Tipo histologico L.I. Total (n=387)
CDI 266

68,73
CLI 41 10,59
CDIS 30 7,75%
Ca microinfiltrante 10 2,58
Ca mucinoso 8 2,07
Ca papilar 8 2,07
Ca tubular 7 1,81
Ca neuroendocrino 6 1,55
Ca tlbulo-lobulillar 6 1,55
Ca apocrino 3 0,78
Ca mixto 1 0,26
Ca metaplasico 1 0,26

L.l.: Lesién inicial; CDI: Carcinoma ductal infiltrante; CLI: Carcinoma
lobulillar infiltrante; CDIS: Carcinoma ductal in situ; Ca: Carcinoma.

2.2.5. Subtipo molecular

Los subtipos moleculares mas frecuentes de las lesiones iniciales fueron los

luminales y, por consiguiente, los receptores de estrégenos y de progesterona fueron

los més frecuentemente positivos. Del total de la muestra, 199 (51,42%) canceres fueron
luminales A, 131 (33,85%) luminales B, 42 (10,85%)) triples negativos y 15 (3,88%) HER
2+ (Figura 21).

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

51.42%

I }

Subtipo molecular lesién inicial

10.85%

3.88%
I

ELAELBEHER25TN

Figura 21. Distribucién de los subtipos moleculares tumorales. LA: luminal A; LB:

luminal B; HER 2. Receptor HER 2 positivo; TN: triple negativo (n=387).
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En cuanto a la expresion de receptores hormonales tumorales: el 85,79%
(n=332) de los tumores expresaron receptores estrogénicos (RE), el 77,78% (n=301)
expresaron receptores de progesterona (RP) y un 12,92% (n=50) expresaron o

amplificaron el oncogén c-erbB-2 (HER 2) (ver tabla 17).

Tabla 17. Subtipos moleculares tumorales de las lesiones iniciales (n=387).

Receptores Subtipo molecular
n (%) n (%)

Parametro | Total RE+ RP+ HER2+ LA LB TN HER2+
Pacientes 387 332 301 50 199 131 42 15
n (%) (85,79) | (77,78)  (12,92) | (51,42) @ (33,85) | (10,85) | (3,88)
Edad* 57,21 57,31 57,09 53,16 57,21 57,61 57,58 52,67

(afios)  (13,29) (13,37) (13,48) (12,51) (13,13) (13,77) (13,20) (11,71)

Menopausia
No 145 127 121 20 81 45 13 6
n (%) (37,47) (38,25) (40,20) | (40,00) (40,70) (34,35) (30,95) (40,00)
Si 242 205 180 30 118 86 29 9
n (%) (62,53) | (61,75) | (59,80) @ (60,00) | (59,30) @ (65,65) | (69,05) (60,00)

*Valores en media (SD). RE+: receptores estrogénicos positivos; RP+: Receptores de
progesterona; HER 2+: expresion de proteina HER 2; LA: subtipo molecular luminal A; LB:
subtipo molecular luminal B; TN: subtipo molecular triple negativo.

La menopausia fue la situacion hormonal mas prevalente en todos los subtipos
tumorales (Tabla 17). Al comparar el subtipo molecular en funcion de la situacion
hormonal de las pacientes, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p=0,082). No obstante, se observé que la prevalencia de los
subtipos luminal A y HER2+ fue mayor en las mujeres premenopausicas, mientras que
los subtipos luminal B y triple negativo fueron méas prevalentes en mujeres

menopausicas (Figura 22).
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Figura 22. Porcentaje de subtipos moleculares segun la situacién hormonal de las
pacientes (n=387).

2.3. Descripcion de las variables principales

2.3.1. Lesidon/es BI-RADS® 4 adicional/es en RM

2.3.1.1. Namero

En la RM de estadificacion se describieron un total de 367 lesiones adicionales
sospechosas (BI-RADS® 4) en 206 pacientes (53,23%) de la muestra. En la mayoria de
las pacientes (n=129; 62,62%) las lesiones fueron descritas como lesiones adicionales
BI-RADS® 4 multiples, y las restantes pacientes (n=77; 37,38%) presentaron una Unica

lesion adicional sospechosa (Figura 23).

2.3.1.2. Lateralidad y relacion con la lesién inicial

En 80 pacientes (38,83%), la/s lesion/es adicional/es se describieron en la mama
derecha, en 69 (33,5%) pacientes fue/fueron descrita/s en la mama izquierda y en 57
(27,67%) casos se describieron como bilaterales.

De las 367 lesiones adicionales BI-RADS® 4 detectadas en la RM de
estadificacion, 214 (58,31%) se describieron en la misma mama que la lesion inicial,
mientras que 153 (41,69%) fueron descritas en la mama contralateral a la de la lesion

inicial (Figura 24).
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Lesiones adicionales BI-RADS® 4

mSi m No m Multiples Unica

Figura 23. Pacientes con lesiones adicionales BI-RADS® 4 en la RM de estadificacion
(n=387).

Localizacion de las lesiones adicionales BI-RADS® 4

41.69%
58.31%

EMamall ®Mama CONT

Figura 24. Localizacion de las lesiones adicionales BI-RADS® 4. Mama LI: mama con la
lesion inicial; Mama CONT: mama contralateral a la de la lesion inicial (n=367).

2.3.1.3. Localizacién

De las 367 lesiones adicionales sospechosas 178 (48,50%) se describieron en
la mama derecha y 189 (51,50%) en la mama izquierda, siendo ligeramente superior la
frecuencia en esta Ultima. La localizacion mas frecuente fue en CSE (n=78; 21,25%),
seguida de UCS (n=54; 14,71%), UCE (n=50; 13,62%) y CIE (n=49; 13,35%) (Tabla 18).
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Tabla 18. Caracteristicas de la lesién adicional sospechosa detectada en RM.

Caracteristicas L.A.

Lateralidad MD 177 48,50
Ml 190 51,50
Localizacién CSE 78 21,25
ucs 54 14,71
UCE 50 13,62
CIE 49 13,35
Csl 38 10,35
RETRO 34 9,26
UCINF 22 5,99
Cll 21 5,72
UCINT 21 5,72

L.A.: Lesion adicional, MD: mama derecha; MI: mama izquierda, CSE: cuadrante superoexterno;
UCS: unién de cuadrantes superiores; UCE: unién de cuadrantes externos, CIE: cuadrante
inferoexterno, CSI: cuadrante superointerno; RETRO: retroareolar; UCINF: unién de cuadrantes
inferiores; Cll: cuadrante inferointerno; UCINT: unién de cuadrantes internos.

2.3.1.4. Morfologia en RM y tamafio

La morfologia mas frecuente de las lesiones adicionales BI-RADS® 4 fue el foco
(n=178; 48,50%), seguida del nédulo (n=100; 27,32%) y del realce no masa (n=89;
24,32%) (Figura 25). La mediana del tamafio de las lesiones fue de 7 mm (RIQ=7), con

un tamafio minimo de 1 mm y méaximo de 90 mm.

2.3.1.5. Ecografia postRM y biopsia de la lesién adicional.

De las 367 lesiones adicionales BI-RADS® 4, la ecografia dirigida postRM fue
positiva en 220 (59,95%) casos y negativa en 147 (40,05%). Se realizaron un total de
279 (76,02%) biopsias en 206 pacientes. En los casos restantes, no se llevo a cabo la
biopsia porque ésta no suponia un cambio en el manejo terapéutico de la paciente.
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Los métodos empleados para biopsiar las lesiones adicionales sospechosas
detectadas en RM fueron: BAG guiada con ecografia (n=165; 59,15%), BAG orientada
por localizacién (‘a ciegas’) con ecografia (n=49; 17,56%), PAAF guiada con ecografia
(n=50;17,92%), BAV guiada con RM (n=13; 4,66%) y BAV guiada con estereotaxia (n=2;
0,72%) (Figura 26).

Morfologia de la lesion adicional

49%

24%

mFoco mN6dulo E Realce NM

Figura 25. Morfologia de las lesiones adicionales BI-RADS® 4 detectadas en la RM de
estadificacién locorregional. Realce NM: Realce no masa (n=367).

Métodos de biopsia lesién adicional

4.66% 0.72%

17.92% mBAG eco-guiada

uBAG eco-aciegas
= PAAF eco-guiada
BAV RM-guiada

17.56% BAV estereo-guiada

59.15%

Figura 26. Métodos de biopsia empleados para biopsiar las lesiones adicionales
sospechosas BI-RADS® 4 detectadas en RM (n=279).

De las 279 biopsias de lesiones adicionales sospechosas se confirmé malignidad
en 77 (27,60%), se descarté malignidad en 195 (69,89%) y 7 (2,51%) no fueron validas
por error de muestreo o material insuficiente (Tabla 19).
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Tabla 19. Resultados de las biopsias de las lesiones adicionales sospechosas.

Caracteristicas

Eco postRM Positiva 220 59,95
Negativa 147 40,05
Bx lesion adicional Si 279 76,01
No 88 23,98
Método biopsia (n=279)* BAG ECO 165 59,14
PAAF ECO 50 17,92
BAV RM 13 4,66
BAV Estereotaxia 2 0,72
BAG a ciegas 49 17,56
Resultado histolégico Si 77 27,60
maligno en biopsia (n=279)* No 195 69,89
Bx no vélida 7 2,51
Resultado histolégico Si 113 30,79
maligno en pieza No 241 65,67
No valido 13 3,54

* Porcentaje obtenido en base al numero de biopsias realizadas N=279. L.A.: Lesion
adicional radiolégicamente sospechosa; Eco postRM: ecografia dirigida postRM; Bx:
biopsia; BAG ECO: biopsia con aguja gruesa guiada con ecografia; PAAF ECO: puncion
aspiracion con aguja fina guiada con ecografia; BAV RM: biopsia asistida por vacio guiada
con RM; BAV Mamografia: biopsia asistida por vacio guiada con estereotaxia; BAG a
ciegas: biopsia con aguja gruesa guiada con ecografia realizada a ciegas; Bx no valida:
biopsia no valida.

Al hacer estudio comparativo entre las biopsias y las piezas quirdrgicas se
evidencid que cinco pacientes que fueron diagnosticadas de carcinoma adicional, no
disponian de biopsia preoperatoria: en dos casos ya se habia confirmado
multicentricidad y la biopsia no suponia un cambio en el tratamiento quirdrgico
(mastectomia), en otros dos casos se trataba de un foco de carcinoma milimétrico que
supuso un hallazgo en la pieza de reseccién quirdrgica y en un caso fue un foco de
carcinoma infiltrante milimétrico en el seno de un carcinoma lobulillar extenso.

Considerando las piezas quirdrgicas y los resultados de las biopsias
prequirdrgicas en aquellos casos en los que la pieza no era valorable por
neoadyuvancia, de las 367 lesiones adicionales BI-RADS® 4 descritas en RM se
confirmo6 malignidad en el 30,79% (113/367) y de las 241 lesiones (65,67%) que no
fueron malignas, un 12,53% (46/367) resultaron ser lesiones de potencial maligno
incierto B3b. En 13 casos (3,54%) el resultado no fue valorable (Tabla 19).

En funcién de las 387 mujeres evaluadas, de 206 mujeres con lesion adicional
detectada, se realiz6 alguna biopsia a 175 mujeres (84,95%), de estas 64 (36,57%)

presentaron alguna biopsia malignha, 106 (60,57%) tuvieron todas las biopsias benignas,
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y en 5 (2,86%) pacientes las biopsias que se les realizaron tuvieron un resultado no
valido.

2.3.1.6. Cancer adicional en las piezas quirargicas

De las 387 mujeres de la muestra se intervinieron 377, y el total de piezas
quirdrgicas validas para el analisis fue de 358. En estas piezas quirargicas se confirmé
histologicamente carcinoma adicional en la mama ipsilateral a la del cancer inicial en 39
piezas quirargicas (10,89%), demostrandose multifocalidad en 30 (8,38%) vy
multicentricidad en 8 (2,23%). En otras 6 piezas (1,68%) se confirmd histolégicamente
carcinoma en la mama contralateral a la del carcinoma inicial (5 lesiones Unicas y 1

Unico caso de carcinoma multicéntrico) (Figura 27).

Carcinoma adicional en piezas quirdrgicas

10.89%

87.43%

ENo ® Mama LI Mama CONT

Figura 27. Carcinoma adicional a la lesién inicial confirmado histol6gicamente en las
piezas quirdrgicas. LI: lesién inicial. CONT: contralateral (n=358).

2.3.1.7. Cancer adicional detectado en el seguimiento

Durante el seguimiento se diagnosticé un uUnico caso (0,27%) de carcinoma
ductal infiltrante en la mama contralateral a la inicialmente tratada (Figuras 28 y 29). Se
trataba de una paciente con CDIS periareolar izquierdo cuya expresion mamografica fue
microcalcificaciones amorfas de distribucion lineal (Figura 28, estrella naranja en

imagenes A y B) y que en RM se correspondian con un realce de tipo no masa de
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morfologia lineal (Figura 28, estrella naranja en imagenes C y D). Dichas
microcalcificaciones eran visibles ecogréaficamente (Figura 28, imagen E), por lo que se

biopsiaron mediante BAV guiada con ecografia con aguja 10G (Figura 28, F).

Figura 28. Estudio inicial y RM de estadificacién de una paciente con CDIS
periareolar izquierdo. (A, B) Proyecciones mamogréficas lateral magnificada y
craneocaudal de Ml en las que se visualizan microcalcificaciones periareolares
izquierdas BI-RADS® 4 (estrella naranja), que en RM se correspondian con un realce
de tipo no masa de morfologia lineal (C, D) y que se biopsiaron mediante BAV guiada
con ecografia (E, F). El resultado histologico fue CDIS.
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La misma paciente presentaba ademas un nédulo solido en CSI MD (Figura 29,
cabeza de flecha azul en imagenes mamogréficas A-B y en imagen C ecografica) que
en RM correspondia a un realce tipo masa (Figura 29, cabeza de flecha azul en D y E).
Se biopsi6 mediante BAG guiada con ecografia y el resultado histolégico fue
fibroadenoma complejo.

Al afio de finalizar el tratamiento de la mama izquierda, se realizd un control con
mamografia y ecografia (Figura 29, imagenes F, G, H). En el estudio mamografico de
MD persistia el fiboroadenoma complejo conocido (cabeza de flecha azul) pero en el
estudio ecografico (Figura 29, imagen H), se evidencié adyacente a éste, una lesion
nodular hipoecoica mal definida de 12mm en UCS MD que result6 ser un CDI con CDIS
de alto grado asociado. El RPF de la RM de estadificacion era moderado y aun haciendo
un analisis retrospectivo exhaustivo de las imagenes, sblo se objetivaban focos

milimétricos inespecificos en la tedrica localizacion del nuevo carcinoma.

Figura 29. Estudio inicial con mamografia (A, B) y ecografia (C) en el que se evidencia un nédulo
con histologia de fibroadenoma complejo, visible en RM como un realce tipo masa (cabeza de flecha
azul en D y E). En el control mamografico (F, G) y ecogréfico (H) realizado un afio después de finalizar el
tratamiento de la mama izquierda, se observa un ndédulo hipoecoico mal definido de nueva aparicion
adyacente al fibroadenoma conocido (cabeza de flecha azul) que resulté ser un CDI con CDIS de alto grado
asociado.
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2.3.2. Realce parenquimatoso de fondo (RPF)

2.3.2.1. Descripcion del RPF

Tras el andlisis cualitativo del RPF en reconstrucciones MIP se establecié que el
57,88% (n=224) de las pacientes presentaba un RPF minimo, el 26,36% (n=102) un
RPF leve, el 12,14% (n=47) un RPF moderado y el 3,62% (n=14) un RPF marcado
(Figura 30). Tras la agrupacion en dos categorias, el RPF se describi6 como minimo-
leve en 326 pacientes (84,24%) y moderado-marcado en las 61 pacientes (15,76%)

restantes (Figura 31).

Tipo de RPF
8 100%
5
= 80% ;
i 0 57 9% ® Minimo
o 60% mleve
o
.% 40% 26.4% m Moderado
= 0 12.1%
g 20% 3.6% Marcado
g 0% 1 ’

Figura 30. Tipos de realce parenquimatoso de fondo (RPF) (n=387).

Tipo de RPF

M Minimo-Leve

M Moderado-Marcado

Figura 31. Distribucion del realce parenquimatoso de fondo (RPF) (n=387).
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2.3.2.2. Estudio de concordancia diagnostica

Se calcul6 la concordancia diagnéstica entre dos radidlogos con experiencia en
RM de mama (7 afios y 20 afios respectivamente) en la valoracion del realce
parenquimatoso de fondo en la RM de estadificacion, empleando para ello el indice
Kappa de Cohen con sus intervalos de confianza al 95%. El indice de concordancia se
calculé de forma global y estratificado segun el tipo de realce parenquimatoso de fondo.

El indice de Kappa para evaluar la concordancia diagnéstica en la
clasificacion del RPF entre minimo-leve o moderado-marcado fue 0,53 (IC95%=0,40-
0,66), esto indica una concordancia moderada de acuerdo a la clasificacion de
Altman??,

El porcentaje de acuerdo total fue del 85,2%, con un acuerdo especifico para la
clasificacion del RPF moderado-marcado del 61,1% y un acuerdo especifico para
valorar el RPF como minimo—-leve del 90,9%. Se observl una asimetria entre los pares
discordantes de -10,8%, esto significa que el segundo radiélogo (M.T.) presentaba mas
tendencia a clasificar el RPF como moderado-marcado que el primer radiologo (B.C).
La falta de un criterio objetivo nos impide decidir cual es la correcta.

2.3.2.3. Andlisis de la muestra en funcion del RPF

Los resultados del andlisis univariante en funcién del RPF para observar la
distribucion de la muestra y determinar si las diferencias eran estadisticamente

significativas, fueron los siguientes:

2.3.2.3.1. Caracteristicas clinico-radioldgicas segun el RPF

En las pacientes con RPF minimo-leve la edad media fue de 59,76 afios
(DE=13,41) y en aquellas con RPF moderado-marcado fue de 48,63 afios (DE=9,34)
(p<0,001). Al evaluar la situacion hormonal de las pacientes, de las 326 mujeres que
presentaron RPF minimo-leve, 226 (69,33%) eran mujeres menopdausicas y 100
(30,67%) no menopausicas. Por el contrario, entre las 61 mujeres que presentaban un
RPF moderado-marcado, 16 (26,23%) eran menopausicas y 45 (73,77%) no
menopausicas. De este modo, la odds de presentar RPF moderado-marcado fue 6,36
veces mayor (IC95%: 3,45-11,70; p<0,001) en las mujeres no menopausicas, respecto
a las menopausicas (Figura 32).

De las mujeres con RPF minimo-leve, tomaban anticonceptivos orales 6
pacientes (6,06%), recibian THS sdlo 2 (0,89%) y 19 (5,88%) habian sido intervenidas
de ooforectomia bilateral; en el caso de las mujeres con RPF moderado-marcado, 2

(4,55%) tomaban anticonceptivos orales, ninguna recibia THS y sélo una (1,67%) habia
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sido intervenida de ooforectomia bilateral; las diferencias encontradas no fueron
estadisticamente significativas (p>0,05). Tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas en la presencia de mutacién BRCA entre las mujeres con RPF minimo-

leve, frente aquellas con RPF moderado-marcado (0,93% vs 0,00%; p=1,000).

n=326 n=61
100%
90% 30.67% 73.77%
80% p<0,001
70%
60% 69.33%
50% = No menopausia
40% ® Menopausia
30%
20% 26.23%
10%
0%
RPF min-leve RPF mod-marcado

Figura 32. Caracteristicas del RPF en funcién de la situacién hormonal de las pacientes. RPF:
Realce parenquimatoso de fondo: min-leve: minimo-leve; mod-marcado: moderado-marcado.

En relacion con la cantidad de TFG en RM, si se observaron diferencias
significativas (p<0,001) en funcién del RPF (Figura 33). De las mujeres con RPF minimo-
leve, 180 (55,21%) tenian tejido fibroglandular disperso, 91 (27,91%) heterogéneo, 36
(11,04%) casi graso y 17 (5,21%) extremadamente denso. El tejido fibroglandular en
aquellas mujeres con RPF moderado-marcado con mayor frecuencia fue heterogéneo
(n=40; 65,57%), seguido del disperso (n=12; 19,67%) y del extremadamente denso
(n=8; 13,11%).

No hubo ninglin caso de RPF moderado-marcado con tejido fibroglandular graso.
La cantidad de tejido fibroglandular no se pudo valorar en dos casos de RPF minimo-
leve (0,61%) y en un caso de RPF moderado-marcado (1,64%), por no estar disponibles
las imagenes en el PACS. En definitiva, la odds de presentar un RPF moderado-
marcado fue 6,59 (IC95%: 3,30-13,18; p= 0,000) veces mayor en mujeres con tejido
fibroglandular heterogéneo y 7,06 (IC95%: 2,54-19,64; p=0,000) veces mayor en
mujeres con tejido fibroglandular extremo, respecto a aquellas mujeres que tenian un
parénquima mamario disperso. No se pudo evaluar la odds respecto a TFG casi graso
al no haber pacientes con RPF moderado-marcado en ese estrato.
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Figura 33. Relacion entre el RPF y la cantidad de TFG. RPF: Realce parenquimatoso de
fondo; min-leve: minimo-leve; mod-marcado: moderado-marcado; TFG: tejido fibroglandular.

2.3.2.3.2. Caracteristicas de la lesion inicial segun el RPF

Se observé una lesion inicial Unica en 258 (79,14%) pacientes con RPF minimo-
leve y 45 (73,77%) pacientes con RPF moderado-marcado.

Las lesiones iniciales fueron multicéntricas en 36 (11,04%) mujeres con RPF
minimo-leve y 10 (16,39%) con RPF moderado-marcado. Y en 32 (9,82%) casos con
RPF minimo-leve y en 6 (9,84%) con RPF moderado-marcado, las pacientes fueron
inicialmente diagnosticadas de un carcinoma multifocal. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p=0,490) (Tabla 20).

La OR de presentar un RPF moderado-marcado fue 1,59 (IC95%: 0,74-3,44,;
p=0,235) en los casos de carcinoma multicéntrico y 1,08 (1C95%: 0,43-2,72; p=0,879)
en el caso de presentar carcinoma multifocal, respecto a presentar carcinoma unico.
Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion
de los distintos tipos histolégicos, marcadores prondsticos, ni de los subtipos

moleculares de las lesiones iniciales.
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Tabla 20. Distribucion de las caracteristicas de la lesién inicial en funcién del RPF.

RPF RPF
Minimo-Leve Moderado-

n (%) Marcado
n (%)

Unica 258 (79,14) 45 (73,77)
N° |esiones -
Multicéntrico 36 (11,04) 10 (16,39) 0,490
Multifocal 32 (9,82) 6 (9,84)
Ductal Infiltrante 227 (69,63) 39 (63,93)
Tipo
hirs)tolégico Intraductal 21 (6,44) 9 (14,75)
Lobulillar Infiltrante 34 (10,43) 7 (11,48)
Mucinoso 8 (2,45) 0 (0)
Microinfiltrante 9 (2,76) 1(1,64)
Papilar 7 (2,15) 1(1,64) 0,365
Neuroendocrino 6 (1,84) 0 (0)
Tabulo-lobulillar 5(1,53) 1(1,64)
Tubular 4(1,23) 3(4,92)
Mixto 1(0,31) 0 (0)
Metaplésico 1(0,31) 0 (0)
Apocrino 3(0,92) 0 (0)
RE Si 277 (84,97) 55 (90,16)
0,286
No 49 (15,03) 6 (9,84)
RP Si 252 (77,30) 49 (80,33)
0,602
No 74 (22,70) 12 (19,67)
HER 2 Si 42 (12,88) 8 (13,11)
0,961
No 284 (87,12) 53 (86,89)
Ki 67 10 (15) 10 (15) 0,397
Luminal A 162 (49,69) 37 (60,66)
Clasificacién :
molecular Luminal B 113 (34,66) 18 (29,51)
Triple negativo 37 (11,35) 5 (8,20) L
HER?2 positivo 14 (4,29) 1(1,64)
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Al estratificar por situacién hormonal, no se encontraron diferencias entre los

distintos subtipos moleculares tumorales segun el tipo de RPF (Figura 34).

p=0,728
100
an -
— B0 -
£
E O
I
i
T 0
B
10+
o
RPF min-leve | RPF mod-marc | RPF min-lewve | RPF mod-marc
n=100 n=45 n=226 n=16
52 (52,00%) 29 (64,44%) | 110 (48,67%) 8 [50,00%)
33 (33,00%) 12 (26,67%) 80 (35,40%6) 6 [37,50%)
TN 9 (9,00%) 4 (8,89%) 28 (12,39%) 1 (6,25%)
Her2+ 6 [6,00%) 0 (0,0%) 8 (3,54%) 1 (6,25%)
Pre-menopausia Post-menopausia

Figura 34. Distribucion de los distintos subtipos moleculares tumorales segun la situacion
hormonal de las pacientes. RPF: realce parenquimatoso de fondo; min-leve: minimo-leve; mod-
marcado: moderado-marcado.

2.3.2.3.3. Lesiones adicionales segun el RPF

En las pacientes con RPF minimo-leve se detect6 al menos una lesion adicional
BI-RADS® 4 en 162 (49,69%) casos y en aquellas con RPF moderado-marcado se
detect6 al menos una lesion adicional BI-RADS® 4 en 44 (72,13%) casos (Figura 35).
De este modo, si que se observo una asociacion significativa entre el tipo de RPF y la
deteccion de lesion adicional BI-RADS® 4 (p=0,002).

La odds de detectar lesiones adicionales sospechosas en la RM de
estadificacion fue 2,62 veces mayor (1IC95%:1,44-4,78; p=0,002) en las pacientes con
RPF moderado-marcado que en aquellas con RPF minimo-leve.
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Figura 35. Deteccion de lesiones adicionales BI-RADS® 4 segun el tipo de RPF. RPF:
Realce parenquimatosos de fondo; Min-leve: minimo-leve; mod-marcado: moderado-
marcado (p=0,002).

2.3.2.3.4. Biopsia de lesiones adicionales segun el RPF

Analizando segun el RPF, de las 279 lesiones adicionales sospechosas en las
gue se realizd biopsia, en 204 (73,12%) el RPF era minimo-leve y en 75 (26,88%)
moderado-marcado. A su vez, segun el RPF tenemos que de las 204 con RPF minimo-
leve, 61 (29,9%) tuvieron resultado maligno en la biopsia, 138 (67,65%) fue benignoy 5
(2,45%) el resultado no fue valorable; por otro lado, de las 75 lesiones biopsiadas con
RPF moderado-marcado, 16 (21,33%) tuvieron histologia maligna, 57 (76,00%) fueron
benignas, y 2 (2,67%) no validas, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas (p=0,365) (Tabla 21).

Respecto al RPF por pacientes, de las 206 mujeres con lesién adicional
sospechosa detectada, entre las 162 mujeres con RPF minimo-leve se realizaron 136
biopsias (83,95%), y entre las 77 con RPF moderado marcado se realizaron 39 biopsias
(88,64%). En todas estas mujeres se realizé al menos una biopsia, aunque, en algunas
pacientes pudieron hacerse hasta tres, segun el nimero de lesiones adicionales
encontradas. Por tanto, de estas 175 mujeres a las que se les realiz6 biopsia, 51
(37,50%) de las 136 mujeres con RPF minimo-leve tuvieron un resultado maligno en
alguna de las biopsias, mientras que 13 (33,33%) de las 39 mujeres con RPF moderado-
marcado tuvieron un resultado maligno en alguna biopsia. Estas diferencias no fueron
significativas (p=0,589) (Tabla 22).
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Tabla 21. Porcentaje de biopsias segun el tipo de RPF.

Tipo de RPF

% Biopsias benignas

67,7% (138/204)

76% (57/75)

% Biopsias no valorables

2,5% (5/204)

2,7% (2/75)

Minimo-leve Moderado-marcado p
n=326 n=61
Lesiones BI-RADS® 4 biopsiadas 73,1% (204/279) 26,9% (75/279)
% Biopsias positivas 29,9% (61/204) 21,33% (16/75) 0,365

RPF: Realce parenquimatosos de fondo.

Tabla 22. Anédlisis de las biopsias por pacientes y tipo de RPF.

Tipo de RPF
Minimo-leve Moderado-marcado p
n=326 n=61
Pacientes con lesiones 84% (136/162) 88,6% (39/77)
BI-RADS® 4 biopsiadas
0,589
% Biopsias positivas 37,5% (51/136) 33,3% (13/39)

RPF: Realce parenquimatosos de fondo.
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2.3.2.3.5. Deteccién de cancer adicional segun el RPF

En los casos de RPF minimo-leve se confirmé histol6gicamente malignidad en
el (24,77%) (80/323) de las pacientes y se descartd malignidad en las 243 (75,47%)
restantes. Mientras que en los casos de RPF moderado-marcado se confirmd
malignidad en el 36,07% (22/61), y se descarté malignidad en otras 39 (63,93%).
Resultados que indican que en nuestra muestra fue mas probable confirmar
histol6gicamente lesiones malignas en pacientes con RPF moderado-marcado que en
aguellas con RPF minimo-leve [OR=1,71 (IC95% 0,96-3,05)], estando esta asociacion

en el limite de la significacion estadistica (p=0,067) (Tabla 23).

Tabla 23. Deteccién de cancer adicional segun del RPF.

Minimo-leve Moderado-marcado

Lesion adicional Si 162 (49,69) 44 (72,13) 0,002
BI-RADS® 4
No 164 (50,31) 17 (27,87)
Malignidad Positiva 80 (24,77) 22 (36,07) 0,067
Negativa 243 (75,23) 39 (63,93)

2.4. Descripcion de las variables secundarias relacionadas con el

tratamiento

De las 387 mujeres de la muestra, 10 (2,58%) no se intervinieron porque
recibieron exclusivamente tratamiento paliativo. Recibieron tratamiento quimioterapico
neoadyuvante 58 pacientes (14,99%) y, puesto que se excluyeron del andlisis las piezas
de pacientes que habian recibido neoadyuvancia, el total de piezas quirdrgicas
analizadas fue de 358 (Figura 36). De esas 377 pacientes intervenidas, 44 (11,67%)
ademas fueron operadas de la mama contralateral: 8 (18,18%) mujeres de cirugia
conservadora, 17 (38,64%) de mastectomia contralateral y 19 (43,18%) de exéresis
quirargica de lesion/es de alto riesgo histologico. Excluyendo para el andlisis las
pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante, 319 piezas (89,11%) analizadas
fueron de la mama con la lesion inicial y 39 (10,89%) fueron piezas quirurgicas de la

mama contralateral.
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| 387 pacientes

10 Tto paliativo

| 377 Intervenidas I

| Mama L| ‘ ‘ Mama CONT ‘

| 377 piezas gcas. ‘ ‘ 44 piezas qcas. ‘

58 Tto Neoady 5 Tto Neoady

319 piezasqcas. | ‘ 39 piezas qcas.

!

| 358 piezas analizadas |

Figura 36. Flujograma de piezas quirdrgicas analizadas. Tto paliativo: Tratamiento
paliativo; Mama LI: mama con la lesion inicial; Mama CONT: mama contralateral a la
lesién inicial; piezas gcas.: piezas quirdrgicas; Tto Neoady: tratamiento neoadyuvante.

2.5. Descripcion de las variables secundarias relacionadas con el

seguimiento

Se produjeron 20 pérdidas de seguimiento (5,17%).

El seguimiento clinico-radiolégico incluyd la mamografia en el 96,46% de los
casos (n=354). No obstante, las férmulas clinico-radiolégicas empleadas para seguir a
las pacientes fueron varias: mamografia-ecografia en 306 casos (83,38%), mamografia-
ecografia-RM en 41 casos (11,17%), seguimiento clinico-TC en 13 casos (3,54%),
mamaografia-ecografia-TAC en 4 casos (1,09%), y s6lo mamografia en 3 casos (0,82%).

Durante el periodo de seguimiento se diagnosticé un Unico caso de carcinoma
en la mama contralateral a la lesién inicial (ya comentado previamente, Figuras 28 'y 29)

y no se diagnostic6 ningun carcinoma adicional en la mama ipsilateral al tumor inicial.
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3. ESTUDIO DE VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA RM

Se calcularon los indices de validez diagnéstica (sensibilidad, especificidad,
valores predictivos positivo y negativo y valor global) de la RM mamaria para la
deteccién de lesiones adicionales sospechosas en la estadificacion locorregional
prequirdrgica. Ademas, se evalué la posible relacién del RPF con dichos indices.

Como patron oro (‘gold standard’) se consider6 el resultado histologico de la
pieza quirargica y/o de las biopsias prequirdrgicas en aquellas pacientes que hubieran
recibido neoadyuvancia.

Los indices de validez se describieron con el porcentaje y con un intervalo de
confianza (IC) al 95%. En 102 pacientes (26,4%) se confirm6 al menos una lesion
adicional maligna, de las cuales 4 fueron falsos negativos en RM (se ilustran mas
adelante).

La figura 37 es un diagrama de flujo de las pacientes del estudio categorizadas
en grupos de RPF minimo-leve versus moderado-marcado, con las distintas categorias
BI-RADS® que les fueron asignadas segun los hallazgos en RM (siguiendo las
recomendaciones del sistema de informe estandarizado), asi como los resultados

finales de malignidad confirmados histolégicamente.

N2 total de mujeres en el
estudio
N=387

RPF minimo RPF moderado
o leve o marcado
n=326 n=61
BIRADS 4 BIRADS 1,2,3 BIRADS 4 BIRADS 1,2,3
n=162 n=164* n=44 n=17
Maligna No maligha Maligna No maligna Maligna No maligna Maligna Na maligha
n=77 n= 85 n=3 n= 158 n=21 n=23 n=1 n=16

* 3valares AP perdidas

Figura 37. Flujograma de pacientes por categoria de RPF, categorias BI-RADS® en la RM de
estadificacion y resultados de malignidad.
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3.1. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de
verosimilitud y valor global/precision diagnostica de la RM de

estadificacion

Sensibilidad (S) de la RM de estadificacion
En el 96,08% (98/102) (IC 95%: 90,35-98,47) de las pacientes con carcinoma adicional
histologicamente los hallazgos en RM se informaron como BI-RADS® 4.

Especificidad (E) de la RM de estadificacion

De las 282 mujeres sin carcinoma adicional confirmado, 174 (61,70%) fueron
correctamente clasificadas (hallazgos en RM informados como categorias BI-RADS® 1,
BI-RADS® 2 6 BI-RADS® 3)

De este modo, la sensibilidad de la RM de estadificacion para detectar lesiones
adicionales malignas fue del 96,08% (IC 95%: 90,35-98,47) y la especificidad del
61,70% (IC 95%: 55,91-67,18).

Falsos positivos (FP) de la RM de estadificacidon
El porcentaje de falsos positivos ascendio a 38,30% (108/282) (IC 95%: 32,82-44,09),

es decir, mujeres con hallazgos en RM que se describieron como BI-RADS® 4, pero en

las que finalmente no se confirmd histolégicamente malignidad adicional.

Falsos negativos (FN) de la RM de estadificacion
En un 3,92% (4/102) (IC 95%: 1,53-9,65) de las pacientes con carcinoma adicional

histolégicamente confirmado, los hallazgos en RM no fueron interpretados como

patolégicos o hubo una importante discrepancia entre el tamafio de la lesion descrito en
RM y el tamafio real en la pieza (s6lo un caso y de carcinoma intraductal) (Figuras 38-
41). Estas 4 RM representaron un 1,03% del total de las RM de estadificacion
(4/387=1,03%).

130



Figura 38. Caso 1 de FN.

Infraestimacion del tamafio en RM de un CDIS grupo 3 de
Van Nuys. Paciente diagnosticada de CDIS en CIE MI
mediante BAV guiada con estereotaxia de un grupo de
microcalcificaciones de distribucion lineal y 25mm de
extensiéon. En la RM el RPF es minimo y Unicamente se
aprecia un realce sutil no masa de 2cm. En la pieza de
reseccion de CIE MD se describe CID con patrén sélido y
cribiforme con una extension de 4 cm y que requirid
ampliacion de los bordes quirlrgicos.

Figura 39. Caso 2 de FN.

Ausencia de realce patolégico en RM en un caso de CDIS
grado 2 de Van Nuys. Paciente diagnosticada de CDIS
mediante BAV con guia estereotaxica de dos grupos
milimétricos de microcalcificaciones en CSE MI. EN RM el
RPF es minimo y no se objetivan realces patoldgicos en CSE
MI. Sin embargo, en la pieza quirdrgica se evidencia 6mm de
CDIS residual tras las biopsias previas.
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Figura 40. Caso 3 de FN.

Focos de CLI enmascarados por RPF moderado. Paciente diagnosticada de CDIS de 17
mm en UCS MD mediante BAG guiada con ecografia. En la RM de estadificacion el RPF es
moderado, la lesiébn muestra un realce nodular (flecha morada) y se describen focos
inespecificos. En la pieza de reseccion quirdrgica ca se evidencian multiples focos de CLIS y
dos focos de CLI de 4 mmy 3 mm.

Figura 41. Caso 4 de FN.

CDIS de 2,5 cm perilesional enmascarado por RPF moderado. Paciente con CDI
palpable de 3cm en CSI MD (flecha rosa), sin otros hallazgos sospechosos en RM. Una
ampliacién quirdrgica del borde medial de la pieza revelé un CDIS adicional de 2,5 cm.
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Valor predictivo positivo (VPP) de la RM de estadificacion

El VPP (porcentaje de pacientes con confirmacion histolégica de carcinoma adicional
entre las mujeres en las que los hallazgos en la RM de estadificacion se interpretaron
como categoria BI-RADS® 4) fue del 47,57% (IC 95%: 40,86-54,37).

Valor predictivo negativo (VPN) de la RM de estadificacion

El VPN (porcentaje de pacientes sin lesion maligna adicional en las que las RM de
estadificacién se informaron como categorias BI-RADS® 1, 2 6 3) fue del 97,75%
(IC95%: 94,37-99,12).

Valor predictivo global o precisiéon diagnoéstica de la RM
El valor global (VG) de la prueba fue del 70,83% (272/384) (IC 95%: 66,10-75,16).

Razones de verosimilitud de la RM de estadificacion

La razon de verosimilitud positiva (LR+) o cociente de probabilidad positivo (S/1-E) fue
2,51 (IC 95%: 2,15-2,92). Esto indica que la probabilidad de que los hallazgos en la RM
de estadificacién se categorizaran como BI-RADS® 4 fue 2,51 veces mayor en las
pacientes con lesion adicional maligna, que en aquellas sin ella. Cuanto mayor es la
razén de verosimilitud positiva respecto al 1, mayor es la capacidad de la prueba para
confirmar el diagnéstico de enfermedad. En nuestro caso la capacidad fue regular
(valores entre 2 y 5). Esto puede ser debido a que se trata de una prueba muy sensible,
pero poco especifica, motivo por el que hay bastantes falsos positivos, de manera que
ante un resultado positivo no podemos confirmar con seguridad que la paciente tenga
una lesion adicional maligna realmente.

La razon de verosimilitud negativa (LR-) o cociente de probabilidad negativo (1-S/E)
indica la capacidad de la prueba en la no confirmacién de enfermedad cuando el
resultado es negativo (cuanto menor sea mejor), esto es, la LR- indica la contribuciéon
de la prueba diagndstica en confirmar que no hay lesién maligna adicional. En este caso
la LR- fue 0,06 (IC 95%: 0,02-0,17), lo cual indica que un resultado negativo fue 0,06
veces mas probable en las pacientes con lesion adicional maligna histolégicamente
confirmada, respecto a aquellas sin lesion maligna adicional. Como el valor fue inferior
a 1, se aplicé el reciproco, de modo que la probabilidad de que la RM de estadificacién
fuera negativa (sin hallazgos adicionales sospechosos de malignidad, categorias BI-
RADS® 1, 2 6 3) fue 15,73 (IC 95%:5,99-41,30) veces mayor en las pacientes sin lesién
adicional maligna, que en aquellas que si la tenian. Es decir, si la RM se interpretaba
como como negativa (sin hallazgos adicionales de sospecha) era muy probable que

realmente no hubiera lesiones malignas adicionales. En definitiva, la LR- fue excelente
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(>10), ya que, al ser una prueba muy sensible, hubo muy pocos falsos negativos. Y por
eso, el VPN también fue muy alto (97,75%; IC 95%: 94,37-99,12)

El rendimiento diagndstico global de la RM se resume en la Tabla 24.

Tabla 24. Rendimiento diagndstico de la RM de estadificacion.

RM estadificacion % IC 95%

Sensibilidad (S) 96,08% (98/102) 90,35-98,47
Especificidad (E) 61,70% (174/282) 55,91-67,18
FP 38,30% (108/282) 32,82-44,09

FN 3,92% (4/102) 1,53-9,65
VPP 47,57% (98/2016) 40,86-54,37
VPN 97,75% (174/178) 94,37-99,12

LR+ 2,51 2,15-2,92

LR- 0,06 0,02-0,17
Valor predictivo global 70,83% (272/384) 66,10-75,16

S: Sensibilidad; E: Especificidad; FP: Falsos positivos; FN: Falsos negativos; VPP: Valor predictivo positivo;
VPN: Valor predictivo negativo; LR+: Razén de verosimilitud positiva; LR-: Razén de verosimilitud negativa.
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3.2. Sensibilidad, especificidad valores predictivos, razones de

verosimilitud y valor global/precision diagnostica de la RM de

estadificacidon segun el tipo de RPF

La descripcion de lesiones BI-RADS® 4 en pacientes con RPF moderado-

marcado [72,13% (44/61)] fue significativamente mayor que en aquellas mujeres con

RPF minimo-leve [49,69% (162/326)] (p=0,001).

Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el

porcentaje de biopsias positivas segun el RPF (29,9% en el RPF minimo-leve y 21,33%

en el RPF moderado-marcado; p=0,365), ni en la prevalencia de cancer/lesiones

malignas segun el tipo de RPF (24,77% en mujeres con RPF minimo-leve, frente al

36,07% en el grupo de mujeres con RPF moderado-marcado; p=0,067) (Tabla 25).

Tabla 25. Resultados de la RM en funcién del RPF.

Tipo de RPF

p

Minimo-leve
n=326

RM interpretada como patolégica | 49,69% (162/326)

% Biopsias positivas* 61/204 (29,9%)

Deteccién de cancer 24,77% (80/323)
Sensibilidad (S) 96,25% (77/80)

Especificidad (E) 65,02% (158/243)
VPP 47,53% (77/162)
VPN 98,14% (158/161)
Valor predictivo global 72,76% (235/323)

Moderado-

marcado

n=61

72,13% (44/61)

16/75 (21,33%)

36,07% (22/61)

95,46% (21/22)

41,03% (16/39)

47,73% (21/44)

94,12% (16/17)

60,66% (37/61)

*Porcentaje sobre lesiones (n=279). Resto de estimaciones calculadas por pacientes.

0,001

0,365

0,067

0,865

0,004

0,982

0,288

0,057
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Sensibilidad segun el tipo de RPF

La sensibilidad (S) de la RM de estadificacién para la deteccion de lesiones adicionales
malignas no fue significativamente distinta entre ambas categorias de RPF, siendo
S=96,25% (77/80) en las pacientes con RPF minimo-leve y S=95,46% (21/22) en las del
grupo con RPF moderado-marcado (p=0,865). De los cuatro falsos negativos, dos
fueron en pacientes con RPF moderado-marcado (Figuras 40 y 41) y los otros dos

fueron falsos negativos de la RM en pacientes con RPF minimo-leve.

Especificidad segun el tipo de RPF

La especificidad (E) fue menor en el grupo de mujeres con RPF moderado-marcado
[41,03% (16/39)] que en el de RPF minimo-leve [65,02% (158/243)], siendo las
diferencias estadisticamente significativas (p= 0,004).

VPP v VPN seqgun el tipo de RPF

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre el VPP y el VPN
segun el tipo de RPF. De las lesiones sospechosas (BI-RADS® 4) el porcentaje de
biopsias positivas no se afect6 por el RPF, siendo el 47,53% (77/162) la proporcién de
malignidad en la biopsia en los casos de RPF minimo leve frente al 47,73% (21/44) en

los casos de RPF moderado-marcado (p=0,982).

Valor predictivo global o precision de la RM segun el RPF
El valor global (VG) de la RM fue del 72,76% (235/323) en pacientes con RPF minimo-
leve y del 60,66% (37/61) en aquellas con RPF moderado-marcado (p=0,057).

3.3. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de
verosimilitud y valor global/precisién diagndstica de la RM en la deteccion

de lesiones premalignas B3b

3.3.1. Papel de la RM mamaria en el diagnéstico de lesiones B3b.

Se realiz6 una evaluacion de la capacidad diagndstica de la prueba para el
diagnostico de lesiones B3b (Tabla 26). Para ello se evaluaron las 282 pacientes que

no presentaron lesiones malignas confirmadas.
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Tabla 26. Capacidad diagndstica de la RM en el diagndstico de lesiones B3b (n=282).

B3b en RM IC 95%

Sensibilidad (S) 58,57% (41/70) 46,88-69,37
Especificidad (E) 68,40% (145/212) 61,86-74,28

FP 31,60% (67/212) 25,72-38,14

FN 41,43% (29/70) 30,63-53,12

VPP 37,96% (41/108) 29,37-47,38

VPN 83,33% (145/174) 77,01-88,14

LR+ 1,85 1,40-2,45

LR- 0,61 (inv: 1,65) 0,45-0,81 (inv: 1,23-2,21)
Valor predictivo global 65,96% (186/282) 60,25-71,24

S: Sensibilidad; E: Especificidad; FP: Falsos positivos; FN: Falsos negativos; VPP: Valor predictivo
positivo; VPN: Valor predictivo negativo; LR+: Razdn de verosimilitud positiva; LR-: Razén de
verosimilitud negativa.

Sensibilidad en la deteccién de lesiones B3b
Se comprobo que la sensibilidad de la prueba fue del 58,57% (IC 95%:46,88-69,37), es
decir, de las 70 mujeres que tuvieron confirmacion histolégica de lesiébn B3b, 41

presentaron hallazgos categorizados como BI-RADS® 4 en la RM de estadificacion.

Especificidad en la deteccién de lesiones B3b
La especificidad de la prueba fue del 68,4% (IC 95%: 61,86-74,28) lo que significa que

de las 212 pacientes sin confirmacion histolégica de lesiones B3b, los hallazgos

adicionales en la RM de estadificacion fueron correctamente interpretados en 145
pacientes como BI-RADS® 1, 2 6 3.
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VPP en la deteccion de lesiones B3b
EL VPP fue del 37,96% (IC 95%: 29,37-47,38), lo que quiere decir que de 108 mujeres

gue presentaron en la RM de estadificacién hallazgos categorizados como BI-RADS®

4, Unicamente 41 presentaron alguna lesién adicional B3b.

VPN en la deteccién de lesiones B3b
El VPN fue del 83,33% (IC 95%: 77,01-88,14), lo que significa que de las 174 mujeres

en las que no se informaron lesiones BI-RADS® 4 en la RM de estadificacion, 145

realmente no presentaron lesiones B3b.

Valor predictivo global de la RM en el diagnostico de lesiones B3b

El valor global fue del 65,96% (IC 95%: 60,25-71,24). Comparando el valor predictivo
global de la RM en mujeres con lesiones B3b (70,83%) y el de las pacientes sin lesiones
premalignas (77,39%), la diferencia fue del 6,56% (p=0,05).

Las razones de verosimilitud positiva y negativa fueron proximas a 1, lo que indica una
escasa capacidad de la RM mamaria de estadificacion para discriminar lesiones
benignas de lesiones premalignas.

3.3.2. Distincién entre lesiones B3b v lesiones malignas con RM.

Se realizd, ademas, un andlisis de sensibilidad mediante la evaluacion de la
capacidad diagndstica de la prueba para diferenciar lesiones B3b de lesiones malignas
(Tabla 27).

Sensibilidad en la distincién entre B3b y lesiones malignas
Se comprobo que la sensibilidad de la RM en este caso fue del 96,08% (IC 95%: 90,35-

98,47), es decir, de las 102 pacientes con confirmacion histoldgica de malignidad, los

hallazgos adicionales en las RM de estadificacion fueron interpretados como categoria
BI-RADS® 4 en 98 pacientes.

Especificidad en la distincién entre B3b v lesiones malignas

La especificidad de la RM para discriminar entre lesiones B3B y lesiones malignas fue
del 41,43% (IC 95%: 30,63-53,12), lo que significa que de las 70 pacientes con
confirmacion histologica de lesiones B3B, los hallazgos adicionales en la RM de
estadificacion fueron correctamente interpretados como BI-RADS® 1,2 6 3 en 29 casos.

Esto significa que se produjeron un 58,57% (41/70) de falsos positivos.
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VPP en ladistincién entre B3b y lesiones malignas
EL VPP fue del 70,50% (IC 95%: 62,45-77,45), lo que significa que de 139 mujeres con

hallazgos adicionales BI-RADS® 4 en la RM de estadificacién, 98 presentaron alguna

lesion maligna. NGtese que este valor también aumenta porque, al ser menor el tamafio

de la muestra, aumenta la prevalencia de las lesiones malignas.

VPN en la distincién entre B3b vy lesiones malignas
El VPN fue del 87,88% (IC 95%: 72,67-95,18), lo que quiere decir que de las 33 mujeres

en las que no se describieron hallazgos adicionales sospechosos (BI-RADS® 4) en la

RM de estadificacion, 29 realmente no presentaron lesiones malignas.

Valor global de la RM para distinguir lesiones premalignas de cancer

El valor global (VG) de la RM de estadificaciéon para discriminar entre lesiones
premalignas y cancer fue del 73,83% (IC 95%:66,80-79,83).

Tabla 27. Distincion entre lesiones B3b y lesiones malignas mediante RM (n=172).

B3b— Maligna en RM IC 95%

Sensibilidad (S) 96,08% (98/102) 90,35-98,47
Especificidad (E) 41,43% (29/70) 30,63-53,12

FP 58,57% (41/70) 46,88-69,37

FN 3,92% (4/102) 1,53-9,65

VPP 70,50% (98/139) 62,45-77,45

VPN 87,88% (29/33) 72,67-95,18

LR+ 1,64 1,34-2,00

LR- 0,09 (inv: 10,56) 0,03-0,26 (inv: 3,89-28,72)
Valor predictivo global 73,83% (127/172) 66,80-79,83

S: Sensibilidad; E: Especificidad; FP: Falsos positivos; FN: Falsos negativos; VPP: Valor predictivo
positivo; VPN: Valor predictivo negativo; LR+: Razdn de verosimilitud positiva; LR-: Razén de
verosimilitud negativa.
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V. DISCUSION

El RPF es una caracteristica del tejido fibroglandular mamario normal que varia
ampliamente entre las mujeres y que, ademas, es dindmico en apariencia y distribucién.
Definido como la cantidad de parénquima mamario que capta contraste en RM, ocurre
s6lo en el componente glandular de la mama. Por otro lado, la glandula mamaria,
independientemente del uso o no de contraste intravenoso, es visible en RM y se
relaciona con la densidad mamografica?®2. Por eso, cabe plantearse si, al igual que la
sensibilidad de la mamografia se modifica con la densidad mamografica31-2°3-2% el tipo
de RPF puede influir en la sensibilidad de la RM para detectar cancer'>-27-25 aunque,
a priori, parece que RPF y densidad mamaria no estan relacionados??:258-260,

Se plantean dos supuestos fundamentales: 1) Que el RPF moderado y marcado
pueda enmascarar lesiones malignas, aumentando con ello los falsos negativos de la
RMZ36:237:239.240 y 2) que dicho RPF aumentado pueda llevar a interpretar de forma
erronea las imagenes, aumentando con ello el nimero de biopsias innecesarias y
disminuyendo, por tanto, la especificidad de la RM#1:45:238,

Actualmente son pocos los datos publicados sobre el posible impacto del RPF
en la validez diagndstica de la RM#546:236.238.241.242 y 3(1n menos las publicaciones que
abordan de forma exclusiva el impacto del RPF en la RM de estadificacion?36:238.241.242,

Respecto a esto Ultimo, Shimauchi?®® analizé la sensibilidad de la RM de
estadificacion para detectar lesiones malignas adicionales en 217 pacientes (96,8%) y
estudio las principales causas de FN en su muestra (3,2%), concluyendo que éstas
fueron el tamafio pequefio de las lesiones y el RPF aumentado.

Por su parte, Hambly*® evalué en una muestra de 250 mujeres con alto riesgo
de cancer de mama, el posible efecto del RPF sobre establecer una indicacion de
seguimiento con RM a corto plazo o biopsia, asi como sobre la deteccion de cancer.
Observo que, las RM de pacientes con un RPF mayor que minimo (RPF leve, moderado
0 marcado), se asociaban a un mayor numero de hallazgos categoria BI-RADS® 3
(27,4% en mujeres con RPF minimo vs 47,1% en mujeres con RPF leve, 45% en
mujeres con RPF moderado y 58,1% en mujeres con RPF marcado). Y no evidencio
diferencias significativas entre los distintos tipos de RPF en cuanto al porcentaje de
biopsias positivas (8,1% en casos de RPF minimo vs 14,1%, 15%, 16,3% en casos de
RPF leve, moderado y marcado, respectivamente), ni en la deteccion de cancer
adicional (3,2% en el grupo de mujeres con RPF minimo, 2,4% en el de RPF leve, 5%
en el de RPF moderado y 4,7% en el de RPF marcado).

Uematsu®3®, con una muestra de 146 RM, llevé a cabo un estudio para valorar

la posible influencia del RPF en la RM de estadificacion. En su analisis, el RPF
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moderado-marcado no modificd la especificidad de la prueba, pero si disminuy6 su
precision diagndstica (52% en pacientes con RPF moderado-marcado y 84% en
aguellas con RPF minimo-leve; p=0,002).

En su estudio de 736 RM, con un amplio espectro de indicaciones, de las cuales
279 fueron de estadificacion y 368 de cribado en pacientes con AR de cancer de mama,
DeMartini*® encontr6 que el RPF moderado-marcado llevd a interpretar como
‘anormales’ (categorias BI-RADS® 0, 3, 4, 5) un mayor nimero de RM en comparacion
con las RM con RPF minimo-leve, lo que supuso realizar un mayor nimero de biopsias
en dicho grupo (22,5% vs 17,35%). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos grupos de RPF en cuanto al nimero de biopsias
positivas (44% en los casos de RPF moderado-marcado vs 47,3% en aquellos de
RPFminimo-leve), deteccion de cancer (un 10% entre mujeres con RPF moderado-
marcado vs un 8,2% en el grupo de RPF minimo-leve), sensibilidad (fue del 90,9% en
el grupo de RPF moderado-marcado y del 95,7% en el de RPF minimo-leve), ni
especificidad (fue del 82,6% en los casos de RPF moderado, algo menor que el 88,4%
en el grupo de RPF minimo-leve, pero las diferencias no alcanzaron significacion
estadistica; p=0,07).

Kim?4! valoré 253 RM de estadificacion y obtuvo resultados similares a los de
DeMartini. Es decir, una mayor tendencia a interpretar las RM como patoldgicas en los
casos de RPF moderado-marcado (38,9% vs 12,2%; p<0,001) y a realizar un mayor
namero de biopsias (27,8% vs 8,3%; p<0,001). Sin embargo, tampoco objetivd
diferencias significativas en el nimero de biopsias positivas (20% en casos con RPF
moderado marcado vs 23,5% en aquellos con RPF minimo-leve; p=0,700), en la
deteccién de cancer adicional (5,6% en mujeres con RPF moderado-marcado vs 2,2%
en aguellas con RPF minimo-leve; p=0,229) ni en la sensibilidad (100% en ambos
grupos, p>0,999) en funcién del tipo de RPF, aunque si evidencié una disminucion
significativa en la especificidad en los casos de RPF moderado-marcado (64,7% con
RPF moderado-marcado y 89,8% con RPF minimo-leve; p<0,01).

Finalmente, Telegrafo?*? investig6 la posible influencia del RPF en la deteccion
de cancer y para ello analizé las RM de estadificacion realizadas a 180 mujeres
diagnosticadas de cancer de mama, incluyendo sélo lesiones BI-RADS® 6 y
evidenciando una disminucion significativa (p=0,0058) de la sensibilidad de la RM en
mujeres con RPF moderado-marcado (88%) respecto a aquellas con RPF minimo-leve
(99%), ya que 12 canceres del primer grupo no fueron detectados. Por otro lado, no

objetivo asociacion entre el RPF y el tipo histolégico tumoral (p=0,5).
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En un intento de ampliar los conocimientos aportados por dichos trabajos
preliminares, se ha realizado este estudio sobre la posible influencia del RPF en la RM

de estadificacion (Tabla 28).

Tabla 28. Resumen de los estudios existentes sobre el impacto diagnéstico del RPF en la RM de

Minimo-leve Moderado-
marcado

estadificacion.

N° pacientes Cajal y cols. 387 (58 a) 84,24% 15,76%
(edad media
muestra) Shimauchi 217 (58 a) - -
2010
Hambly 2011 250 (48,3a) 58,8% 41,2%
Uematsu 2011 146 (53 a) 77,45% 22,6%
DeMartini 2012 736 (52) 72,8% 27,2%
Kim 2016 253 (51,25a) 71,5% 28,5%
Telegrafo 2016 180 (54,7a) 47% 52%
SEREIIGEGRE)RN Cajal y cols. 96,25% 95,46% 0,865
Uematsu 2011 100% 81% 0,001
DeMartini 2012 95,7% 90,9% 0,82
Kim 2016 100% 100% >0,999
Telegrafo 2016 99% 88% 0,0058
S5l EGN(SM Cajal y cols. 65,02% 41,03% 0,004
Uematsu 2011 100% 100% >0,999
DeMartini 2012 88,4% 82,6% 0,07
Kim 2016 89,8% 64,7% <0,001
Cajal y cols. 47,53% 47,73% 0,982
Cajal y cols. 98,14% 94,12% 0,288
Valor predictivo Cajal y cols. 72,76% 60,66% 0,057
global
Uematsu 2011 84% 52% 0,002
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1. Caracteristicas demograficas, clinicas y radiologicas de las pacientes

evaluadas

La muestra de este estudio, 387 mujeres, es la mayor de las publicaciones
existentes en cuanto al posible impacto diagndstico del RPF en la RM de estadificacién,
la Unica de ellas que analiza la cantidad de TFG y su posible relacién con el RPF, y la
Unica que especifica un seguimiento mayor de 24 meses (sélo Uematsu?® publica que
en su investigacion se hizo un seguimiento de al menos 15 meses).

Aunque la muestra del trabajo de Shimauchi?*® también fue grande (n=217) y la
edad media de las pacientes fue la misma que la del trabajo que nos ocupa (58 afios),
no hemos podido establecer comparaciones con otras caracteristicas, tales como el
estado hormonal de las pacientes, cantidad de TFG o tipo de RPF, porque éstas no se
especificaron. Su estudio s6lo incluyo lesiones BI-RADS® 6 y en funcion de si captaban
0 no en RM, publicé una sensibilidad de la RM mama para detectar cancer del 96,8%,
del 98,3% para detectar carcinoma infiltrante y del 90,2% para detectar CDIS.

La muestra de Uematsu?3® fue de 146 pacientes con cancer de mama estudiadas
con RM para estadificacion prequirdrgica. Este autor también incluyé en su analisis
lesiones BI-RADS® 6 y considerd criterios morfoldgicos y cinéticos de sospecha la
presencia de nddulos de bordes irregulares o espiculados, el realce en anillo, el realce
ductal agrupado o segmentario, los nédulos con lavado rapido y el realce no masa con
lavado rapido. La edad media de sus pacientes fue de 53 afios, cinco menos que la de
este trabajo, hallazgo que podria justificar, al menos en parte, las diferencias en los
porcentajes de RPF (RPF minimo-leve 77,45% y moderado-marcado 22,6% vs un RPF
minimo-leve del 84,24% y moderado-marcado del 15,76% en nuestro trabajo), ya que
el RPF se correlaciona con la edad.

Algo similar ocurre con el estudio de Kim?*, cuya muestra de 253 pacientes
asiaticas presentaba una edad media aun menor (51,25 afios) y el porcentaje de RPF
moderado-marcado fue del 28,5%. Sin embargo, este autor si describié el porcentaje de
mujeres menopausicas de su muestra (65,7%), algo mayor que el nuestro (62,5%) a
pesar de su menor edad media, lo que podria estar en relacién con diferencias
interraciales en cuanto a la edad de la menopausia.

No obstante, las caracteristicas de la muestra de Telegrafo?*? son las que mas
difieren de las demés publicaciones, pues, a pesar de que eran 180 mujeres con cancer
de mama esporadico, la edad media de éstas fue de 54,7 afios, el porcentaje de mujeres
premenopausicas ascendié a un 58,3% y el RPF moderado-marcado fue del 52%, el
mayor de los publicados. Diferencias que quizds se deban a caracteristicas distintas de

la poblacién de origen de la muestra (edad de menarquia, hbitos dietéticos, etc.).
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2. Relacion entre el RPF y la cantidad de tejido fibroglandular

En este trabajo se encontré6 una asociacion significativa entre el RPF y la
cantidad de TFG (p<0,01), ya que fue significativamente mayor en mujeres con
paréngquima mamario denso heterogéneo o extremadamente denso. Estos hallazgos
coinciden con los trabajos de You?%! y Hambly*>, ambos realizados sobre mujeres con
alto riesgo de cancer de mama.

You?®! investigé los factores que influyen en el RPF y para ello evalué de forma
retrospectiva 146 pacientes, de las cuales, 91 eran mujeres con alto riesgo de cancer
de mama, y las compard con mujeres con riesgo poblacional en funcion de la edad.
Finalmente, en sus resultados evidencié una relacion directa entre el RPF y la cantidad
de tejido fibroglandular mamario y una relacion inversa de éste con la edad de las
pacientes y con la menopausia, de forma analoga a nuestros resultados.

Hambly*®, por su parte, ademas de estudiar la posible influencia del RPF en la
indicacion de establecer un seguimiento a corto plazo, en el nimero de biopsias y en la
deteccién de cancer, compar6 el tipo de RPF en funcion de la densidad mamaria y
concluyé que aquellas mujeres con mamas densas heterogéneas o extremadamente
densas presentaban un RPF significativamente mayor (p<0,005).

Sin embargo, los resultados expuestos difieren de los publicados en la uUltima
edicion del BI-RADS®?° y en otras publicaciones 241258260 que no hallan significacion
estadistica en dicha asociacién y, aunque reconocen que el RPF suele ser mas
frecuente en mujeres con mamas densas, aseveran que ambos parametros no tienen
por qué estar necesariamente relacionados. Quiz4d esta discordancia entre las
publicaciones existentes se deba, al menos en parte, a que tanto la cuantificacion de la
cantidad de tejido fibroglandular como del RPF se valoré de forma cualitativa, siendo
necesarios mas estudios que aborden esta posible asociacion y, a ser posible, con

sistemas de cuantificacion objetivos y reproducibles.

3. Relacién entre el RPF y la menopausia

En este estudio se objetivd una relacion inversa entre el RPF y la edad de las
pacientes, siendo significativamente mas frecuente el RPF moderado-marcado en
mujeres menores de 50 afios (p<0,01), de forma similar a los trabajos de DeMartini*®
(p<0,0001), Kim?*! (p<0,001) y You?®! (p<0,01), que también analizaron la distribucién
del RPF en funcién de la edad de las pacientes. Probablemente, la influencia de la edad
en el RPF esté relacionada con el hecho de que la mayoria de las mujeres menores de

50 afios son premenopausicas o perimenopausicas.
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Se evalu6 més especificamente la posible relacion entre el RPF y la situacion
hormonal de las pacientes, observandose que el RPF minimo-leve se asociaba de forma
significativa (p<0,01) al estado postmenopdausico. Esta relacién ya fue estudiada con
anterioridad por otros autores y con resultados similares?0-262,

Hansen?® investigé si la densidad mamografica y el RPF podian estar
relacionados, de modo que el RPF aumentado también pudiera suponer un mayor
riesgo de cancer de mama. Para ello analiz6 la mamografia digital y la RM de mama de
468 mujeres, las codific6 empleando los descriptores BI-RADS® y ademas analizé la
distribucién de los hallazgos en funcién del estado menopausco de las pacientes. En
cuanto a la posible relacién entre densidad mamogréafica y RPF concluyé, a diferencia
de nuestro estudio, que ambas no estan relacionadas y que, en la mayoria de las
pacientes, el RPF era menor que su densidad mamogréafica. Sin embargo, en cuanto a
la distribucion del RPF en funciéon de la situacion hormonal de las pacientes, obtuvo un
resultado analogo al nuestro, de modo que el RPF fue significativamente menor
(p<0,0001) en las mujeres postmenopausicas que en las premenopausicas.

King?®? evalu6 el efecto de la menopausia en el RPF y en la cantidad de tejido
fibroglandular. Hizo una revision retrospectiva de 1.130 mujeres a las que se les habia
hecho RM de cribado, concluyendo que el RPF y la cantidad de TFG disminuyen de
forma significativa (p=0,0001 y p=0,0009 respectivamente) después de la menopausia,
siendo mas acusada la disminucién del RPF que la de la cantidad de TFG.

Todos estos resultados evidencian que el RPF disminuye durante la
menopausia, hecho que probablemente sea debido a la disminucién de produccion de

estrdgenos que conlleva.

4. Relacién entre el RPF y los subtipos moleculares de cancer de mama

Con relativa frecuencia, una vez diagnosticado un cancer, en esa misma mama
existen otros focos tumorales perilesionales o alejados del tumor principal, y de tamafio
variable. Cuando estos focos tumorales adicionales son milimétricos, puede llegar a ser
extraordinariamente dificil distinguirlos de focos de captacion glandular fisiolégicos,
especialmente en aquellos casos con RPF moderado y marcado. Por este motivo v,
siendo el Unico trabajo que ha analizado este aspecto hasta la fecha, se decidié evaluar
la posible asociacion entre el RPF y la afectacion multifocal o multicéntrica del tumor,
aunque finalmente ésta no se evidencié (presentaron lesiones iniciales multicéntricas el
11,04% de las mujeres con RPF minimo-leve y el 16,39% de las mujeres con RPF

moderado-marcado, mientras que las lesiones iniciales fueron multifocales en el 9,82%
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de las mujeres con RPF minimo-leve y en el 9,84% de las que presentaban RPF
moderado-marcado, p=0,490).

No se hallaron diferencias significativas en la distribucién de los tipos histolégicos
de céancer y los distintos grupos de RPF (p=0,365), de forma analoga al trabajo de
Telegrafo?*2, Este autor estudié con RM 194 canceres de mama en 180 mujeres, a las
cuales dividié en dos grupos segun el tipo de RPF que tenian (minimo-leve o moderado-
marcado). Comparé la distribucién de los tipos histolégicos de los tumores en cada
grupo y no hall6 diferencias significativas en dicha distribucién (p=0,5).

Tampoco se encontré asociacion entre el tipo de RPF y los distintos subtipos
moleculares tumorales (p=0,479), ni con los marcadores prondsticos, de forma similar
al estudio de Kim?®3, quien investigé la posible relaciéon entre las caracteristicas
histopatoldgicas de los canceres de mama infiltrantes y la densidad mamografica y el
RPF. Para ello analiz6 178 mujeres con un carcinoma infiltrante unilateral y evidencié
que las mujeres con densidad mamogréfica alta (>50% glandular) tenian mas
probabilidad de tener un cancer de mama con receptores estrogénicos (p=0,045) y de
progesterona (p=0,020). Sin embargo, con respecto al RPF, no hallé6 una correlacién
estadisticamente significativa con los distintos subtipos moleculares tumorales aunque,
en su andlisis, la relacion entre el RPF moderado-marcado y la presencia de receptores
de progesterona quedo en el limite de la significacion estadistica (p=0,054).

En nuestro estudio, aunque las diferencias halladas no fueron estadisticamente
significativas, en mujeres con cancer de mama luminal y en mujeres postmenopausicas
con subtipos tumorales HER 2 y luminal B si hubo un mayor nimero de casos con RPF
aumentado (moderado-marcado), hallazgo que puede ser debido a la relacidon existente
entre el RPF aumentado y el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
demostrada por Kim?%*, siendo los canceres de mama mas agresivos los que con mayor

frecuencia expresan este receptor?°>2%,

5. Validez diagnostica de la RM de estadificacién en la deteccién de

cancer de mama adicional.

La sensibilidad de la RM para detectar cancer adicional en este estudio fue del
96,08% (IC 95%: 90,35-98,47) y la especificidad del 61,70% (IC 95%: 55,91-67,18),
siendo ambos valores concordantes con los datos publicados con anterioridad!60236.267-
20 Y es que, la RM es una técnica de imagen que supera a la mamografia
fundamentalmente por su mayor sensibilidad (88,4%-99,2%), pero cuya especificidad

es moderada, habiéndose publicado un amplio rango de valores de ésta (47%-91%)%.
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El porcentaje de RM que se interpretaron como patolégicas fue alto, un 53,23%
(367 lesiones sospechosas en 206 RM), mayor que el 25,3% publicado por DeMartini*®
y el 30,8% del trabajo de Kim?*, lo que revela el exhaustivo trabajo que se lleva a cabo
en nuestro centro para descartar lesiones malignas adicionales en la RM de
estadificacién, aunque ello conlleve una disminucién en la especificidad. La tendencia a
aumentar la sensibilidad y el nimero de biopsias puede explicarse por el hecho de que,
al tratarse de estudios preoperatorios, de su resultado pueden derivarse cambios
importantes en el manejo terapéutico de las pacientes. Las diferencias con el trabajo de
DeMartini pueden ser explicadas por las diferencias metodolégicas, ya que las RM de
estadificacion representaban sélo el 38% de su muestra.

La razén de verosimilitud positiva (LR+) fue 2,51 (IC 95%: 2,15-2,92) lo cual
indica que la probabilidad de que se asignara una categoria BI-RADS® 4 a los hallazgos
de la RM de estadificacion fue 2,51 veces mayor en las pacientes con lesién adicional
maligna que en aquellas sin ella, es decir una capacidad regular (valores entre 2 y 5)
para confirmar el diagnéstico de enfermedad. Esto puede ser debido a que la RM es
una prueba muy sensible, pero poco especifica. De manera que, ante un hallazgo
sospechoso en RM, no podemos confirmar con seguridad que se trate de una lesion
adicional maligna. He ahi la importancia de biopsiar dichas lesiones sospechosas, para
confirmar histolégicamente su naturaleza benigna o maligna.

La razon de verosimilitud negativa (LR-) fue 0,06 (IC 95%: 0,02-0,17), lo cual
indica que un resultado negativo de la RM (que los hallazgos no fueran sospechosos)
fue 0,06 veces mas probable en las pacientes con lesion adicional maligna
histol6gicamente confirmada, que en aquellas sin lesion maligna adicional. En nuestro
caso, como el valor fue inferior a 1, se aplico el reciproco, indicando que la probabilidad
de que la RM de estadificacion no presentara hallazgos de sospecha fue 15,73 (IC
95%:5,99-41,30) veces mayor en las pacientes sin lesién adicional maligna, que en
aguellas que si la tenian. La LR- de nuestro estudio fue excelente (>10), ya que, al ser
una prueba muy sensible, hubo muy pocos falsos negativos.

La ecografia dirigida postRM fue positiva en 220 casos, lo que supuso una
deteccion ecografica del 60% de las lesiones. Este porcentaje es similar al publicado
por Aracava®’t (67,6%) en su estudio prospectivo para verificar la capacidad de la
ecografia dirigida en la deteccion de lesiones adicionales detectadas en RM y ocultas
en la mamografia inicial y al 66,7% publicado por Sim?*® en su estudio sobre la
correlacion ecogréfica de las lesiones sospechosas detectadas en la RM de cribado de
mujeres con alto riesgo familiar de cancer de mama.

Se confirm6 malignidad en el 30,79% de las lesiones que se describieron como

sospechosas en RM, siendo el porcentaje de biopsias positivas un 27,60%, dato similar
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al publicado por Liberman?** en su estudio retrospectivo sobre la prevalencia y el VPP
del realce ductal en RM. Que el porcentaje de biopsias positivas fuera menor que el de
lesiones con confirmacién final de malignidad se debié a que algunas lesiones
sospechosas no se llegaron a biopsiar, puesto que su confirmacién histoldgica
prequirdrgica no iba a implicar un cambio en el manejo clinico de la paciente.

Cabe destacar que, entre las lesiones sospechosas que finalmente no resultaron
malignas, el 12,56% fueron lesiones B3b, es decir, lesiones proliferativas con atipias
cuyo diagndstico conlleva importantes implicaciones prondsticas para las pacientes,
pues su presencia aumenta el riesgo relativo de cancer de mama de 4 a 13 veces%%27%
274 De hecho, el diagnosticarlas y, por consiguiente, extirparlas, podria incluso

considerarse prevencion primaria.

6. Validez diagnéstica de la RM en la deteccién de lesiones premalignas

Si nos basamos en los resultados de este estudio, se puede determinar que la
RM de estadificacion tiene escasa capacidad para discriminar, entre las lesiones que
captan contraste, aquellas que son premalignas. Asi, la sensibilidad [S=58,6% (IC
95%:46,88-69,37)] es muy baja, comparada con la sensibilidad global de la prueba y
esto puede ser debido a que, cuando las lesiones son muy pequefias, los bordes de las
mismas no se distinguen con nitidez, y a que las curvas cinéticas, sean del tipo que
sean, no excluyen malignidad por si mismas. La especificidad [E=68,4% (IC 95%: 61,86-
74,28)] es similar a la obtenida en los valores globales y se acompafia, ademas, de un
VPP= 38% (IC 95%: 29,37-47,38) de manera que, incluso para lesiones premalignas,
hay un alto numero de falsos positivos que pueden modificar la actitud clinica. El VPN
=83,33% (IC 95%: 77,01-88,14) de la prueba es similar a los resultados de la RM global,
por lo que, cuando no se identifica una lesién como sospechosa, podemos tener la
certeza de que la paciente no presenta lesiones adicionales malignas ni de alto riesgo.

Existen pocos datos publicados sobre la histologia de las lesiones que se
describen como sospechosas en RM y finalmente no resultan malignas?’>?”’. Se ha
sefalado la metaplasia apocrina como hallazgo frecuente en las biopsias guiadas por
RM?® y algin estudio reciente la asocia a un aumento de la densidad de la
microvasculatura del parénquima mamario, la cual justificaria los hallazgos en RM (foco
/nédulo)?®.

Por otro lado, también se ha relacionado la densidad de la microvasculatura del
tejido fibroglandular con el RPF®2, por lo que quizA este parametro tenga alguna

influencia en la caracterizacién de las lesiones en RM como sospechosas.
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Las prometedoras publicaciones existentes sobre la posible deteccion de
malignidad asociada a las lesiones de alto riesgo histolégico mediante RM?76:280.281 ngg
llevaron a realizar un andlisis de la muestra de este estudio.

La sensibilidad (S) de la RM para detectar lesiones malignhas en pacientes con
lesiones B3B fue del 96,08% (IC 95%: 90,35-98,47), frente al 72,7% (IC 95%: 65-79) del
estudio de Linda?"® y el 88% (IC 95%: 53-98) de Pediconi?®.

El VPP fue del 70,5% (IC 95%: 62,45-77,45), valor que difiere de los publicados
por Linda?’® (30,2%) y Pediconi?®! (78%), probablemente por tratarse de estudios con
distinta prevalencia de lesiones de alto riesgo, ya que no son investigaciones dirigidas
a descartar malignidad adicional en un contexto de estadificacion, sino a detectar
criterios de sospecha en RM asociados a las lesiones de alto riesgo histologico.

Sin embargo, el VPN obtenido fue del 87,88% (IC 95%: 72,67-95,18), similar al
publicado por Linda?’® para la neoplasia lobulillar (88%; IC 95%: 72-96) e HDA (90%; IC
95%: 63-99). En la distincién entre lesiones B3b y lesiones malignas los falsos positivos
(FP) ascendieron a un 58,6% (IC 95%: 46,88-69,37), lo que condicioné que la
especificidad (E) cayera al 41,4% (IC 95%: 30,63-53,12).

En cuanto a los FP, representaron el 58,57% (IC 95%:46,88-69,37) y es que, los
FP en la RM mamaria han sido una de las principales razones para limitar su aceptacion
como técnica diagnéstica de cribado?®2283, Pueden producirse por un grupo bastante
heterogéneo de lesiones histolégicas, incluyendo lesiones no proliferativas, lesiones
proliferativas sin atipias y lesiones proliferativas con atipias®2842%5 ya que todas ellas
pueden captar contraste en RM. De hecho, Jabbar?’’ describié un amplio espectro de
lesiones benignas que presentaban un realce patolégico en RM y hall6 que la mayoria
de ellas tenian algun tipo de cambio proliferativo, reaccién inflamatoria o cambios
reactivos, siendo el aumento de la vascularizacion asociada y el hecho de ser una lesién
focal, los motivos que llevaron a su deteccion en RM. Ademas, encontré que, aunque la
hiperplasia atipica fue la lesibn mas significativa de las encontradas en las biopsias
guiadas por RM, ésta no siempre correspondia a la lesion descrita en la imagen, ya que
generalmente se trataba de un hallazgo incidental, o de una lesion demasiado pequefia.

En general, las publicaciones existentes al respecto alin son escasas, y algunas
de ellas presentan importantes limitaciones (son muestras pequefias y estudios
retrospectivos), por lo que aun es pronto para establecer la utilidad de la RM en el

manejo de las lesiones de alto riesgo.
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7. Deteccion de lesiones malignas adicionales mediante RM

En total, se diagnosticé cancer de mama adicional en la mama ipsilateral al tumor
en un 10,9% de los casos, valor cercano al 16% publicado en el metaanalisis de
Houssami, aunque el rango entre las distintas publicaciones es amplio (6-34%)*%. En la
mama contralateral se detectaron lesiones malignas adicionales en el 1,68% de los
casos. Liberman publicé unos porcentajes de deteccidn de cancer adicional mayores,
tanto en la mama contralateral al tumor (5%)2%® como en la ipsilateral (27%)?®’. Estas
diferencias pueden ser explicadas, en parte, por el hecho de que, en nuestro estudio, a
diferencia del previamente mencionado, no se consideraron lesiones malignas
adicionales aquellas que, aunque fueran mamograficamente ocultas, se diagnosticaron
mediante ecografia y biopsia en la evaluacién previa a la RM de estadificacion.

El porcentaje de FN en este estudio fue del 3,92% (IC 95%: 1,53-9,65), resultado
similar al publicado por Shimauchi®® (3,2% FN). En nuestra investigacion, las causas
de FN fueron: el tipo histologico (infraestimacion histolégica y la no deteccion de
carcinoma intraductal) y el RPF moderado-marcado (que enmascar6 en una paciente
varias lesiones infiltrantes milimétricas y en otro caso un carcinoma intraductal de
2,5cm). Tanto el carcinoma intraductal como el RPF moderado-marcado son causas
conocidas de FN en RM. El carcinoma intraductal porque puede presentar en el estudio
dindmico una curva de captacién similar a la del parénquima mamario normal®® y el
RPF aumentado porque puede hacer que pasen desapercibidas lesiones
maligna5237,240,242.

El VPN fue del 97,75% (IC 95%: 94,37-99,12), algo mas alto que el 85,4%
publicado por Bluemke'® (IC 95%: 81,1%-89,0%), probablemente por diferencias en la
prevalencia, ya que dicho estudio incluia lesiones categoria BI-RADS® 4 y 5, mientras
que en este estudio todas las lesiones tenian confirmacién histolégica de malignidad
(lesiones BI-RADS® 6), es decir, nuestra prevalencia era menor.

Un 38,30% (IC 95%: 32,82-44,09) de las lesiones descritas como sospechosas
en RM fueron FP vy, de ellos, un 14,5% fueron lesiones B3b, con las consiguientes
implicaciones prondsticas que conllevan para las pacientes, pues su diagndstico implica
un aumento del riesgo relativo de cancer de mama de 4 a 13 veces?®,

El VPP de la RM en este trabajo fue bajo, del 47,57%. De hecho, fue bastante
mas bajo que los publicados por Houssami (66%)*3 y Bluemke (72,4%)®°, debido al

mayor nimero de FP.
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8. Papel del RPF como factor modificador de los indices de validez

diagnostica de la RM de estadificacion.

La sensibilidad (S) de la RM de estadificacion no se modific6 de forma
significativa segun el tipo de RPF, resultados similares a los de DeMartini® y Kim?4!, Por
el contrario, Telegrafo?*? y Uematsu?® publicaron una disminucién significativa de la
sensibilidad de la RM en aquellas mujeres con RPF moderado-marcado, del 11% y del
24% respectivamente.

Cabe resefiar que, en la publicacién de Telegrafo??, el porcentaje de pacientes
con RPF moderado-marcado era bastante mayor que el del trabajo que nos ocupa, lo
gue podria indicar diferencias clinicas entre las muestras. Otra posible causa de las
diferencias encontradas entre los estudios, en cuanto a los porcentajes de los distintos
tipos de RPF, puede ser la variabilidad intra e interobservador inherente al sistema
cualitativo de cuantificacion, maxime si son varios radidlogos distintos los que analizan

las imagenes (Tabla 29).

Tabla 29. Variabilidad en los porcentajes de RPF en los distintos estudios.

RPF Min-Leve RPF Mod-Marcado N° Radidlogos >50 afios
menopausicas

84,2% 15,8% 2 independientes  63,7%
47,0% 53% 2 en consenso 41,6%
71,5% 10,7% 2 en consenso 65,7%
72,8% 27.2% 4 60,32%
77,4% 22,6% 1 No especifica
58,8% 41,2% 8 No especifica

RPF: Realce parenquimatoso de fondo: Min-leve: minimo-leve; Mod-marcado: moderado-marcado; N°:
ndmero.

El valor predictivo global o precision diagnostica de la RM de estadificacion fue
del 72,8% en pacientes con RPF minimo-leve y del 60,7% en pacientes con RPF
moderado-marcado, lo que supuso una disminucion de la precision diagnostica en este
altimo grupo préxima a la significacién estadistica (p=0,057). De hecho, Uematsu?3, en
su andlisis si encontr6 diferencias significativas entre ambos grupos, con una
disminucién del valor global en pacientes con RPF moderado-marcado, del 32%
(p=0,002).
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9. Concordancia diagnostica en la clasificaciéon de RPF

En este estudio la concordancia diagnéstica entre los dos radidlogos que
interpretaron las imagenes de RM y establecieron los tipos de RPF en cada paciente
fue moderada (K=0,53), al igual que la publicada por Pujara en su estudio comparativo
sobre la cuantificacion objetiva del RPF empleando un sistema de segmentacion
validado por fantomas vy la clasificacion cualitativa y subjetiva que realiza un radiélogo
al describir el RPF en su informe?®. A dia de hoy, el Unico método aceptado para
cuantificar el RPF es el cualitativo*”. Un método sujeto a la variabilidad intra e
interobservador y con el cual, la concordancia diagnostica oscila en un amplio rango que
abarca desde ‘pobre’ a ‘muy buena’#?291292,

No obstante, el creciente interés sobre el potencial del RPF como biomarcador
de imagen en la estratificacion del riesgo del cAncer de mama?*?43.2932% ha favorecido
el desarrollo de métodos de cuantificacion no cualitativos mediante técnicas de RM
asistidas por ordenador?®12%5-2%¢ y mediante técnicas de medicina nuclear?®.

Klifa?% investigé una medida cuantitativa tridimensional de la densidad mamaria
en la RM sin contraste, empleando una técnica de segmentacion semiautomatica que
cuantificaba el volumen total de la mama y separaba los volumenes de tejido
fibroglandular y de tejido adiposo.

Giannini?®® presentd un método para obtener una segmentacion automatica de
la mama y de la regién axilar y detectar lesiones, también de forma automatica, en la
RM con contraste. Dicho método se basaba en la deteccion del borde superior del
musculo pectoral, pues, segln su autor, en comparacién con otros procedimientos, era
mas fiable para situaciones de mala relacion sefial/ruido y de falta de homogeneidad del
campo.

Yang®’ aplic6 un nuevo sistema de andlisis cuantitativo para mejorar el
rendimiento diagnéstico de la RM en la deteccion de cancer, integrando los hallazgos
del RPF. Aplicé a las regiones mamarias segmentadas un esquema de deteccion
asistido por ordenador que mostraba la lesiébn sospechosa en las imagenes
secuenciadas y luego analizaba 18 caracteristicas cinéticas, 6 de la lesién a estudio y
otras 12 obtenidas de las regiones con RPF (excluyendo de éstas la lesion sospechosa).

Tagliafico?®® realizé una cuantificacion del RPF con una interfaz de software
semiautomatica y automatica.

Ha?*! elabor6 un método de cuantificacion tridimensional del RPF consistente en
delinear los contornos del tejido fibroglandular en las imagenes pre y postcontraste,

utilizando para ello un algoritmo de segmentacion propio.
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Y, finalmente, Leithner?®® evalué cuantitativamente la captacion del parénquima
mamario en PET-TC y examind su correlacion con el RPF, la cantidad de TFG y la edad,
concluyendo que existe una relacién directa entre dichas entidades y que la captacion
del parénquima mamario en PET-TC es un biomarcador de imagen valioso y

reproducible.

10.Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y valor global de la RM de

estadificacidén segun el tipo de RPF

El porcentaje de RM interpretadas como patoldgicas fue significativamente
mayor en aquellas mujeres con RPF aumentado, debido a que la captacion de pequefios
focos tumorales puede ser indistinguible de lesiones proliferativas o inflamatorias. De
modo que, en este grupo de pacientes, se produjo un mayor numero de biopsias para
descartar malignidad, de forma analoga a los trabajos de Kim?*! y DeMartini*®. Y, aunque
las diferencias objetivadas en la prevalencia de las lesiones malignas segun el tipo de
RPF no fueron estadisticamente significativas, podrian ser clinicamente relevantes, ya
que las mujeres con un RPF aumentado tuvieron 1,4 veces mas probabilidad de tener
una lesion maligna que las mujeres con RPF minimo-leve.

DeMartini*®, Kim?* y Hambly* también publicaron mayores porcentajes de
deteccién de cancer adicional en el grupo de RPF moderado-marcado, aunque las
diferencias observadas en sus trabajos tampoco alcanzaron la significacién estadistica.
En base a dichos hallazgos, cabria plantear que, en casos de RPF moderado-marcado,
los focos sospechosos deberian ser estudiados de forma cuidadosa, por su mayor
probabilidad de corresponder a lesiones malignas.

En cuanto al porcentaje de biopsias positivas, en las pacientes con RPF minimo-
leve resultaron malignas un 30% y en aquellas con un RPF moderado-marcado, el
porcentaje fue del 21,3%. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas,

como tampoco lo fueron las de los trabajos de DeMartini*® y Kim?42,

11.Potenciales aplicaciones clinicas del RPF como biomarcador

En los ultimos afios estamos asistiendo a un interés creciente sobre el realce
parenquimatoso de fondo (RPF) y sus potenciales aplicaciones clinicas como
biomarcador. Algunos trabajos recientes han sugerido que el RPF puede ser un factor
de riesgo mayor para el desarrollo de cancer de mama?*?2943% posiblemente tan

importante como la densidad mamogréfica e independientemente de ésta, por lo que
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podria ser un biomarcador de transformacion a malignidad. Otros estudios han sugerido
que el RPF se asocia a una mayor probabilidad de desarrollar cancer en mujeres con
alto riesgo de cancer de mama?*?43293301302 Fn nuestro estudio, de hecho, fue mas
probable confirmar histolégicamente lesiones malignas en pacientes con RPF
moderado-marcado que en aquellas con RPF minimo-leve [OR=1,71 (1C95% 0,96-
3,05)], estando esta asociacion en el limite de la significacién estadistica (p=0,067). Sin
embargo, y de forma contradictoria, otras publicaciones mantienen que el RPF es una
caracteristica en imagen que no se asocia a una mayor incidencia de cancer de mama
en mujeres asintomaticas*®46.261:303,304.

Varios trabajos avalan el papel del RPF como biomarcador para predecir la
respuesta a tratamientos neoadyuvantes, ya que han evidenciado que cambios en el
RPF pueden predecir la respuesta tumoral a la neoadyuvancia3°®-3%,

Otra potencial aplicaciéon del RPF es como biomarcador para controlar los
efectos locales del tratamiento antihormonal, ya que se ha demostrado que el RPF es
sensible a éstos®%*!, De hecho, en base a esos estudios, sabemos que en pacientes
en tratamiento con tamoxifeno la presencia de focos hipercaptantes es poco frecuente
y que, en caso de existir, deben ser estudiados con especial atencion. Y que, en aquellas
mujeres en las que el tratamiento con tamoxifeno se sustituy6d por inhibidores de la
aromatasa (IA), el aumento del RPF o la aparicion/reaparicion de focos pueden
considerarse un hallazgo normal benigno, por lo que el manejo en estos casos puede
ser mas conservador. Ademas, el comportamiento del RPF puede ser Util para identificar
aguellas pacientes metabolizadoras pobres de tamoxifeno.

Por afiadidura, al ser el RPF mucho mas sensible a los efectos de la menopausia
y del tamoxifeno que el tejido fibroglandular?%?3!!, |a deteccién de cambios en el RPF
podria ser Gtil para predecir la respuesta a tratamientos quimiopreventivos dirigidos a
bloguear la proliferacién celular en la mama. No obstante, para poder desarrollar estos
enfoques quimiopreventivos en el cancer de mama, aln son necesarios mas estudios
sobre las bases bioldgicas del BPE.

Por dltimo, otros aspectos del RPF que también estan siendo objeto de
investigacion son su posible relacién con la actividad metabélica®!? y con el ejercicio
aerébico®!3, aspectos a valorar en un posible disefio de estrategias de prevencion
primaria.

En resumen, las potenciales aplicaciones clinicas del RPF como biomarcador de
imagen en la actualidad son:

- Biomarcador de riesgo de cancer de mama (aumento del riesgo individual)

- Biomarcador de respuesta a tratamiento neoadyuvante.
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- Biomarcador de respuesta a tratamientos antihormonales y quimiopreventivos,
asi como identificador de metabilizadoras pobres de Tamoxifeno.

- Biomarcador en la prevencion primaria de cancer de mama.

Estas interesantes aplicaciones clinicas hacen que el RPF sea, a dia de hoy, un
tema de debate y actualidad, cuyo estudio y conocimiento probablemente ocupe un
papel relevante en las investigaciones sobre RM de mama de los préximos afos. Para
ello serdn necesarios mas estudios, a ser posible multicéntricos y con sistemas de
cuantificacion objetivos, que aporten un mayor conocimiento sobre las caracteristicas

del tejido fibroglandular en RM.

12.Limitaciones del estudio

Las limitaciones de este trabajo son varias:

- Se trata de una investigacion realizada en una Unica institucion y el disefio es
retrospectivo.

- El sistema de cuantificacion del RPF disponible y aplicado es cualitativo, lo que
condiciona una interpretacion subjetiva de los hallazgos, con la consiguiente variabilidad
intra e interobservador, aunque se evalué la concordancia entre dos observadores
independientes, alcanzando un acuerdo moderado en la interpretacion de los
resultados.

- La gran mayoria de las RM mamarias incluidas en el estudio y realizadas en
mujeres premenopausicas se realizaron durante la fase folicular de su ciclo menstrual,
pero en mujeres perimenopausicas (17,24%) no siempre fue posible averiguar en qué

momento del ciclo se encontraban.

Estas limitaciones podrian minimizarse si en los préximos afios el sistema BI-
RADS® establece un método de cuantificacion del RPF objetivo y se realizan estudios
multicéntricos, con muestras suficientemente grandes, en las que todos los tipos de RPF
gqueden adecuadamente representados.

No obstante, a pesar de ser un estudio monoinstitucional, la muestra es lo
suficientemente grande para que los resultados sean extrapolables a la poblacion de
nuestro medio y, ademas, es un trabajo en el que se pone de manifiesto la complejidad
metodoldgica que supone descartar con certeza afectacion tumoral milimétrica

multifocal, multicéntrica o bilateral.
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VI.CONCLUSIONES

1. Eltipo de RPF puede condicionar la precision diagnostica de la RM de estadificacién,
observandose una disminucién de la misma en el limite de la significacion estadistica
en las RM con RPF moderado-marcado. La RM es una herramienta diagnéstica util
en la valoracién prequirdrgica de las pacientes diagnosticadas de cancer de mama,
independientemente de cual sea su RPF, aunque éste debe tenerse en cuenta pues

puede influir en la interpretacién de las imagenes y el manejo de las pacientes.

2. Se hallé6 una relacién inversa entre el tipo de RPF y la edad, siendo el RPF

moderado-marcado mas frecuente en mujeres <50 afios.

3. Parece existir unarelacion directa entre el RPF y la cantidad de tejido fibroglandular,
siendo significativamente mayor en mujeres con parénquima mamario denso

heterogéneo o extremadamente denso.

4. No se hall6 ningun tipo de asociacion entre el RPF y la afectacion multifocal o
multicéntrica del tumor. Tampoco se objetivaron diferencias significativas en la
distribucion de los tipos histologicos de cancer, subtipos moleculares, ni marcadores
pronosticos tumorales segun el tipo de RPF.

5. La sensibilidad (S) de la RM de estadificacion no se modifico segun el tipo de RPF.
Mientras que la especificidad (E) de la RM de estadificacion disminuy6 de forma
significativa en las pacientes con RPF moderado-marcado, en comparacion con las

pacientes con RPF minimo-leve.

6. El RPF moderado-marcado condicioné que un mayor numero de RM fueran
interpretadas como patoldgicas y que se realizara un mayor nimero de biopsias.
Ademas, el RPF moderado-marcado fue una causa de FN, junto con la
infraestimacioén histolégica de la biopsia percutanea y la no deteccién de carcinoma

intraductal en RM.

7. Las lesiones B3b fueron una causa importante de FP, lo cual implica que la
capacidad de la RM para discriminar entre lesiones benignas y lesiones premalignas

B3b resulta escasa, fundamentalmente por el alto porcentaje de falsos positivos.

8. No se objetivaron diferencias significativas en la prevalencia de lesiones malignas
segun el tipo de RPF. Aunque los focos sospechosos en casos de RPF moderado-
marcado deberian ser estudiados de forma cuidadosa, por su mayor probabilidad de

corresponder a lesiones malignas.
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Para poder explorar las posibles implicaciones clinicas del RPF como biomarcador
seran necesarios mas estudios, a ser posible multicéntricos y con sistemas de
cuantificaciébn objetivos, que aporten un mayor conocimiento sobre las

caracteristicas del tejido fibroglandular en RM y cémo se produce el RPF.
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