TESIS DE LA UNIVERSIDAD
i : 2019 69
DE ZARAGOZA

Cristina Sebastian Sebastian

Analisis y correlacion de los
factores pronosticos y predictivos
del cancer de mama triple
negativo

Pediatria, Radiologia y Medicina Fisica

GROS BANERES, BELEN
GARCIA MUR, CARMEN

IS5N 2254-T606




©0cl0

Reconocimiento — NoComercial —
SinObraDerivada (by-nc-nd): No se
permite un uso comercial de la obra
original ni la generacién de obras
derivadas.

© Universidad de Zaragoza
Servicio de Publicaciones

ISSN 2254-7606



«2s Universidad
A0l Zaragoza

1542

Tesis Doctoral

ANALISIS Y CORRELACION DE LOS FACTORES
PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DEL CANCER DE
MAMA TRIPLE NEGATIVO

Autor

Cristina Sebastian Sebastian
Director/es

GROS BANERES, BELEN
GARCIA MUR, CARMEN

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
Pediatria, Radiologia y Medicina Fisica

2019

Repositorio de la Universidad de Zaragoza — Zaguan http://zaguan.unizar.es







LINIVERSIDAD DE ZARAGOZA
Facultad de Medicina
Departamento de Pediatria, Radiologia y Medicina Fisica

TESIS DOCTORAL

CRISTINA SEBASTIAN SEBASTIAN












s Universidad
Al Zaragoza






Tesis Doctoral

ANALISIS Y CORRELACION DE LOS FACTORES
PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DEL CANCER DE

MAMA TRIPLE NEGATIVO

Autora

Cristina Sebastian Sebastian

Directoras
Garcia Mur, Carmen
Gros Bafieres, Belén

Tutora

M2 Dolores Abos Olivares

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

Pediatria, Radiologia y Medicina Fisica

2018






Facultad de Medicina

Departamento de Pediatria, Radiologia y Medicina Fisica

Tesis Doctoral

ANALISIS Y CORRELACION DE LOS FACTORES
PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DEL CANCER DE MAMA

TRIPLE NEGATIVO

Cristina Sebastian Sebastian

Zaragoza, noviembre 2018

Directoras:
Carmen Garcia Mur

Belén Gros Baneres


http://www.bing.com/images/search?q=logotipo+universidad+zaragoza&view=detailv2&&&id=29F6F9CE93E0F0D6AE792971AB8C16C4239D5257&selectedIndex=0&ccid=mfRq5Q96&simid=608026155458365088&thid=JN.Fkmm8DqWAx/okADSHJIMVA




UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

Dfia. Carmen Garcia Mur, Doctora en Medicina y Cirugia por la
Universidad de Zaragoza y Jefe de Seccion de Radiologia Mamaria del
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza

Y

Diia. Belén Gros Baieres, Doctora en Medicina y Cirugia por la
Universidad de Zaragoza, Diplomada en Estadistica por la Universidad
Auténoma de Barcelona, Médico de Urgencias Hospitalarias del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza

CERTIFICAN QUE:

Diia. Cristina Sebastian Sebastian, licenciada en Medicina y Cirugia por la
universidad de Zaragoza, ha realizado bajo nuestra direccion el trabajo para
la elaboracién de su Tesis Doctoral titulada:

“Analisis y correlacion de los factores pronésticos y predictivos del
cancer de mama triple negativo”

Dicho trabajo, en nuestra consideracion, reine todos y cada uno de los
requisitos exigibles a una Tesis Doctoral y una vez revisada la encontramos
conforme para su defensa ante el tribunal nombrado al efecto para la
obtencién del grado de Doctor. ' |

Y para que asi conste, expedimos el presente Certificado

Zaragoza, Noviembre de 2018.

0.: Dra. D® Carmen Gracia Mur Fdo.: Dra. D® Belén Gros Baileres






Este trabajo constituye parte de mis actividades para la obtencidon del titulo de Doctor
Universitario en Medicina de la Universidad de Zaragoza y no ha sido entregado previamente

para la obtencidn de otro titulo.

Zaragoza, Noviembre del 2018.

Fdo. Sebastian Sebastian Cristina






AGRADECIMIENTOS

-En primer lugar quiero expresar mi agradecimiento a mi directora, la Dra. Garcia Mur. Sin su
apoyo, entusiasmo y dedicacion este proyecto no hubiera sido posible. Gracias a su
profesionalidad y actitud positiva en todo momento. Ha sido todo un privilegio tenerte como
directora.

-Gracias a mi codirectora, la Dra. Gros Bafieres por su cercania, disponibilidad y cooperacion

en el desarrollo del proyecto.

-Gracias a la Dra. Cruz Ciria, por transmitirme sus conocimientos y su experiencia en la

elaboracion de tesis doctorales.

-Gracias a José Aso, por su apoyo Y colaboracion en este proyecto.

-Gracias a Alberto, familia y amigos que han sido participes de todos mis logros
profesionales.






PROLOGO

El cancer de mama (CM) es el tumor mas frecuente en las mujeres. Representa la primera
causa de muerte por cancer en las mujeres, seguida del cancer colorrectal y del cancer de
pulmon. Su incidencia ha aumentado lentamente desde la década de los afios noventa. Sin
embargo su mortalidad ha disminuido debido a la generalizacién de los programas de

screening y al desarrollo de tratamientos mas individualizados.

El CM triple negativo (TN) es un subgrupo molecular caracterizado por la ausencia de
expresion de receptores hormonales (estrogénicos y de progesterona) y del receptor 2 de
crecimiento epidérmico humano (HER2). Este subtipo tumoral constituye un 11-20% de todos
los CM, presenta un alto indice mitotico, alto grado histoldgico y asocia un importante indice
de recidivas. Este fenotipo tumoral carece de un factor oncogénico dominante que evite la
proliferacion tumoral y por ello en tumores localmente avanzados el tratamiento sistémico de

eleccion es la quimioterapia.

En los dltimos afios, se estdn investigando las caracteristicas radioldgicas vy
anatomopatoldgicas de estos tumores para definir nuevas dianas especificas terapéuticas con

el objetivo de disminuir su mortalidad.

La resonancia magnética (RM) es la técnica de diagndstico por imagen mas empleada en el
estudio de extension loco-regional de estos tumores y también para evaluar la respuesta a la

quimioterapia neoadyuvante (QTN).

Los tumores TN son el subtipo molecular con mayores indices de respuesta completa a la
QTN. Las pacientes con respuesta completa patoldgica (pCR) asocian un buen prondstico, en
cambio, las que no la alcanzan presentan una significativa menor supervivencia, lo que se
conoce como “la paradoja de los tumores triple negativo”. ES motivo de investigacion
profundizar en las caracteristicas de este subgrupo tumoral para definir cuales son los factores

que pueden predecir la respuesta a la QTN.

La correlacion de la respuesta radio-patoldgica a la QTN mediante RM y los hallazgos

anatomopatologicos en las piezas quirdrgicas, han permitido estudiar distintos factores



predictivos en este subtipo tumoral. En este trabajo, los factores radioldgicos
(fundamentalmente valorados con RM) y anatomopatoldgicos han permitido crear un perfil de
riesgo pronostico o de recidiva tumoral con el objetivo de instaurar un subproceso de

seguimiento individualizado.
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Introduccion

1.1 EL CANCER DE MAMA
1.1.1 Generalidades

1.1.1.1 Epidemiologia

El cancer de mama (CM) es el segundo tumor més frecuente en el mundo y el méas frecuente
en mujeres, tanto en paises desarrollados como en los no desarrollados (},3?%), con una
frecuencia del 11,9%. Aproximadamente una de cada ocho mujeres desarrollarda CM a lo largo
de su vida (*.°). Sin embargo, el CM en el varén representa el 1% ().

Las tasas de incidencia varian casi cuatro veces entre las diferentes regiones del mundo,
siendo mas altas en Estados Unidos y Europa, comparativamente con Asia (%). Las
variaciones en la incidencia entre paises se piensa que son debidas fundamentalmente a los
factores reproductivos y hormonales, asi como a la instauracion de los programas de

diagndstico precoz o de screening (°,).

Se ha observado un lento crecimiento en la incidencia de CM desde la segunda década de los
afios noventa, que puede estar influenciada por la aplicacién de los programas de cribado, asi
como por un aumento de la obesidad y del tratamiento hormonal sustitutivo en la menopausia
©).

Histéricamente, las mujeres blancas de 40 o mas afos, tenian la mayor incidencia de CM. En

este grupo actualmente se mantiene estable, ha disminuido en las mujeres hispanas y ha

aumentado ligeramente en las de origen afroamericano. Entre 50 y 59 afios la incidencia es

.. ) ] 6
similar en mujeres de raza blanca y afroamericana ().

El CM es la primera causa de muerte por cancer en las mujeres, constituyendo un 15% de la
mortalidad por cancer a nivel mundial (*!). Sin embargo, la mortalidad por CM ha ido
disminuyendo en las Gltimas décadas, debido a la deteccion precoz y a los avances en las

terapias dirigidas (**,*%). El diagnéstico precoz estima una supervivencia media en los paises

desarrollados del 78% a los 5 afios (*4).

1.1.1.2 Factores de riesgo

a) Edad

La incidencia del CM se incrementa progresivamente con la edad, alcanzando las tasas

méaximas de incidencia a los 70 afios. EI 80% de las pacientes con CM se diagnostica en la

transicion menopadsica, a partir de los 50 afios (*°,*°,*).
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b) Factores genéticos

Se ha establecido que aproximadamente el 5-10% de los CM son causados por desordenes
genéticos hereditarios (*%,*°) que controlan el funcionamiento celular, especialmente el

crecimiento y la division celular.

Las alteraciones genéticas que incrementan el riesgo de cancer pueden ser heredadas de
nuestros progenitores, si las mutaciones se producen en las células germinales o
reproductivas, o adquiridas de forma secundaria a errores durante la division celular, siendo

conocidas como mutaciones somaticas.

Es importante recordar que no todos los individuos con mutaciones genéticas desarrollaran
CM.

Las pacientes con riesgo potencial de CM deben enviarse a consultas de consejo genético
donde se realiza un asesoramiento clinico y se establecen las recomendaciones segun el riesgo
(®®. El valor del asesoramiento genético ha sido avalado por varias organizaciones de
profesionales como: American College of Medical Genetics and Genomics, American Society
of Clinical Oncology, American Society of Human Genetics, entre otras. Los principales
propdsitos de una evaluaciéon del riesgo genético es recolectar y evaluar la informacién
personal, médica y familiar para identificar a los individuos de alto riesgo que podrian
beneficiarse de los test genéticos, de una reduccidn del riesgo de cancer o de una temprana
deteccion y consecuentemente, mejorar su calidad de vida. Se recopilan los siguientes datos:
un pedigri de 3 generaciones, los antecedentes médicos de los individuos que lo incluyen, los
resultados de las pruebas de screening previas, factores ambientales o de estilo de vida,
cultura, religion y la raza/etnia entre los més importantes. Se debe tomar una especial atencion
cuando exista: historia personal o familiar de cancer antes de los 50 afios; historia personal o
familiar de mas de un tipo o del mismo tipo de cancer; historia de cancer en al menos 2
generaciones en la familia; la presencia de CM en el varén; historia familiar de ciertos tipos
de cancer propios de un sindrome hereditario; y el CM y/o de ovario en familias judias de
Europa del Este (%).

Los sindromes hereditarios que incrementan el riesgo de CM son: Sindrome hereditario de
mama y ovario (el méas frecuentemente implicado), el sindrome de Li-Fraumeni y el sindrome

de Cowden.

En el sindrome hereditario de cancer de mama y ovario (HMYO), estan implicados los genes

BRCAL y BRCA2, que asocian tumores en el ovario, trompa de Falopio, pancreas, prostata,
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tumores primarios peritoneales y el melanoma. La prevalencia promedio de enfermedad
relacionada con las mutaciones BRCAl y BRCA2 es de 1 cada 300 y de 1 cada 800,
respectivamente. Ambas mutaciones tienen riesgo incrementado de producir CM y de ovario,
por lo que es necesario intensificar los programas de screening y las estrategias preventivas en

estas pacientes ().

El sindrome de Li-Fraumeni (SLF) es una rara entidad hereditaria que se asocia a la mutacion
germinal en el gen TP53. SLF se identifica aproximadamente en el 1% de los casos con CM
hereditario. Estos pacientes presentan un riesgo adicional para padecer tumores 0seos
(osteogeénicos, condrosarcomas), rabdomiosarcomas, tumores cerebrales, leucemia, linfoma y

el carcinoma adrenocortical.

El sindrome de Cowden (SC) es una condicion médica secundaria a las mutaciones
germinales en el gen PTEN, que engloban otras entidades sindromicas como el sindrome
Bannayan-Riley-Ruvalcaba, la enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto, el sindrome
Proteus-like y los desérdenes que asocian autismo y macrocefalia (*). Los pacientes con SC
presentan un mayor riesgo de padecer tumores endometriales, CM (en mujeres y varones) y
tumores foliculares y papilares de tiroides. El riesgo de padecer CM en mujeres
diagnosticadas de SC es del 25 al 50% con un promedio de edad de los 38 a 50 afios en el

momento del diagnéstico (%2).

Las guias de consejo genético / familiar como la guia de la NCCN (National Compehensive
Cancer Network): Breast and Ovarian, version 2. 2017 (*%), pueden ayudar al manejo clinico

de estas pacientes y se actualizan periodicamente.

c) Factores reproductivos y hormonales

Los factores reproductivos asociados a una exposicion prolongada a estrogenos enddgenos,
COMO Una menarquia precoz, una menopausia tardia, la nuliparidad o la edad tardia del primer
parto, figuran entre los factores de riesgo mas importantes del CM (*3,%%). Se ha determinado
que la edad temprana del primer embarazo se asocia a una significativa reduccion del riesgo y
el resto de embarazos asocian un beneficio adicional menos significativo (*). La lactancia
materna tiene un efecto protector y su duracion es inversamente proporcional al riesgo de
CM, fundamentalmente para los tumores receptores negativos (*°). Los embarazos gemelares
y la reduccion del riesgo de CM es poco claro, aunque se ha descrito en una cohorte de

mujeres escandinavas una reduccion del riesgo del 10-30% en mujeres con partos gemelares

(27).
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Las hormonas exdgenas también conllevan un mayor riesgo de CM (*%,%,*°

). En la mayoria de
estudios se determina una asociacion entre el tratamiento con anticonceptivos orales y un
mayor riesgo de CM invasivo, aungue el riesgo difiere en funcion de la edad y la férmula
hormonal (*,*%).

Las mujeres que reciben tratamiento hormonal sustitutivo durante la menopausia presentan un
mayor riesgo de CM, que se incrementa con la duracion del tratamiento y desaparece tras 5

afios de cese del tratamiento (**,%,%).

Es importante destacar que el CM durante el embarazo es raro pero asocia un peor prondstico
para la madre (3*). Se piensa que el embarazo, al incrementarse los niveles de estrégenos y

progesterona, conduce a una rapida progresion tumoral.

d) Eactores ambientales y estilo de vida

Los principales factores ambientales y de estilo de vida son: la obesidad, el alto consumo de

grasas, el menor consumo de folatos y el sedentarismo (%% 3%,

Una dieta saludable que ayuda a mantener un adecuado peso corporal se basa en el consumo
de vegetales, fruta, productos ricos en fibra, cereales y legumbres. En cambio, se debe limitar
el consumo de carne roja o procesada, los alimentos dulces o hipercaléricos y de sal (*°). Hay
algunos alimentos especificos como los &cidos grasos insaturados trans, que incrementan el
riesgo de CM, al producir procesos metabolicos que incrementan el nivel de lipidos en sangre,
estimulan los procesos inflamatorios, la disfuncién del endotelio vascular e incrementan el

perimetro abdominal, el peso corporal y la resistencia a la insulina “°).

Muchos cientificos han demostrado que la obesidad aumenta el riesgo de CM (%49, La

hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina inducen la produccion de factores de
crecimiento insulin-like que alteran el metabolismo de las hormonas sexuales, modificando la
génesis de citoquinas en el tejido graso y de los factores de crecimiento endovascular, el
estrés oxidativo y la respuesta inmune (*°). El riesgo asociado a la obesidad se incrementa

significativamente con la edad, especialmente después de la menopausia (**,*

) cuando los
tumores responden peor al tratamiento y existe un mayor riesgo de recidiva. EI mantener un
peso adecuado reduce el riesgo de CM, mejora el prondstico de la enfermedad, disminuye las

complicaciones del tratamiento oncoldgico v el riesgo de recidiva (*°,%3).

La actividad fisica y el CM asocian una correlacion fuerte de proteccion en las pacientes

posmenopausicas que mantienen un peso adecuado, sin historia familiar de CM, y que tengan
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al menos un hijo sano (**,*®). La WCRF (World Cancer Research Fund) recomienda realizar

al menos treinta minutos de actividad fisica moderada diaria, como realizar una caminata

rapida y reducir las actividades sedentarias, como mirar la television (* ).

Otros factores de riesgo modificables son el alcohol, el tabaco, la exposicion a altas dosis de

radiaciones ionizantes o a plaguicidas.

El riesgo de céncer se incrementa en funcién de la dosis de alcohol ingerida. Cuando se

consumen 10 gramos diarios de etanol el riesgo aumenta un 8% en la posmenopausia, un 9%

antes de la menopausia y un 10% en la poblacién general (*°,*"). Se ha demostrado que el

alcohol influye en el nivel de estrégenos, de receptores de estrégenos y genera productos

derivados que aumentan el riesgo de CM (*2,%).

e) Antecedentes personales

Las pacientes que han recibido tratamiento radioterapico toracico en edades tempranas,
frecuentemente por enfermedad de Hodking, presentan un mayor riesgo de padecer CM (***9).
No se han descrito carcinomas asociados a la exposicion de radiaciones ionizantes con fines
diagndsticos.
Los antecedentes personales de CM condicionan mayor riesgo de desarrollar CM contralateral
(3-10%) (°h).

f) Lesiones mamarias de potencial maligno incierto (B3)

Las lesiones de potencial maligno incierto (B3) son un grupo heterogéneo de patologias con
un espectro histolégico borderline, y un variable bajo riesgo de malignidad (*%). Se consideran
lesiones B3 las siguientes entidades: hiperplasia ductal atipica (HDA), la atipia epitelial plana
(AEP), la neoplasia lobular clasica (hiperplasia lobular atipica y carcinoma lobulillar in situ),

lesiones papilares, el tumor Phylodes benigno v las cicatrices radiales. (°2,>,%%).

El tumor Phyllodes mamario es una lesion rara de la mama compuesta de tejido conectivo y
tejido epitelial. En el 2003, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) propuso su division
en benignos, borderline y malignos (°°) en funcién de 5 caracteristicas histopatolégicas
(mitosis, atipia celular, bordes tumorales, hipercelularidad estromal y sobrecrecimiento).
Seglin un reciente estudio de 404 tumores Phyllodes mamarios (*°) el indice de recidiva
tumoral fue del 3,6% en los tumores benignos, del 14% en los borderline y del 42,3% en los

malignos.

Las principales caracteristicas de estas lesiones B3 se resumen en la tabla 1 (*2,%°,%¢ °").
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LESIONES Riesgo relativo de CM Infraestimacién | Seguimiento
MAMARIAS B3 de BAG y BAV radiol6gico
4-5 veces mas que la - Tamafio <6 mm
HDA (CDIS de oblacion general BAG: 22-65% - 1 foco de HDA en AP
bajo grado <2mm) P g BAV: 0-22% - Extirpacion completa
Aumenta parael CISy CI
en BAV
AEP LS-2% masdeRRquela | BAG: 0-20% : Ei?ﬁﬁgifo(: (2:0-rrnDpII_el£
poblacion general BAV: 0-21% en BAV
- Variante clésica no
extensa
RR de 1-2% /afio, 15-17% - Extirpacion completa /
Neoplasia después de 15 afios y 35% o representativa con aguja
lobulillar clasica d_espues_de_ los 35 afios con Infraestimacion de gran callbr_e
(HLAy CLIS) riesgo similar para el CM para BAG y - Concordancia Rx-AP
unilateral y contralateral BAV: 4-18% Cirugia si variante con
(8, 7%y 6,7%, necrosis 0 cambios
respectivamente) pleomorficos variante
clasica extensa
/discordancia Rx-AP
1,1-3% de riesgo de CM. Si - Extirpacion completa
Cicatriz radial. Si | atipias presenta un riesgo de en BAV
>10mm-=> lesion 2,8-6,7% BAG: 1-28% - 'Y no hay atipias
esclerosante HLA o CDIS hastaenel 20- | BAV: 8%

compleja

30%, sobre todo en la
periferia

Cirugia si: Atipia

Lesiones papilares

Papilomatosis multiple: 7
veces mas de riesgo.

A >Tamafio del papiloma
>riesgo

CDIS el 90% asintomaticos
detectados por mamografia

BAG: 3-19% (se
reduce si se
realizan varias
biopsias)

BAV: 1,4-3,2%

- No asocia micros.
-<15mm

- Extirpacion completa
- No hay atipia

Cirugia si Atipia/
Asocia micros

Tumor Phyllodes
benigno

Los 3 grados presentan un
riesgo progresivo de
malignidad

Alto riesgo de recurrencia y
de metastasis a distancia en
los tumores borderline y
malignos

BAG: 8-39%
BAV: 1,4-3,2%

-Extirpacion completa
BAV

-Borderline / maligno:
Cirugia Malignos: con
o0 sin QT/RT adyuvante
(controversia)

*RR: riesgo relativo; BAG: biopsia con aguja gruesa; BAV: biopsia asistida por vacio; Rx-AP
(radio-patolégica); HLA: hiperplasia lobular atipica; CLIS: carcinoma lobulillar in situ; CDIS:
carcinoma ductal in situ; TDLU: unidad ducto-lobulillar terminal; micros: microcalcificaciones; AP:
anatomia patoldgica; QT: quimioterapia; RT: radioterapia

g) Patrén mamografico

La presencia de un patrén mamogréafico de alta densidad se considera un factor de riesgo. El

patrén mamografico denso implica un riesgo de CM cinco veces superior al patron graso (

58).
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1.1.2 Prevencion secundaria del CM

1.1.2.1 Cribado poblacional

El objetivo principal de los programas de diagnostico precoz del CM o cribado poblacional,
es la deteccion de la enfermedad en su fase asintomaética para reducir la mortalidad de la

misma (*°).

En Espafia, el programa de cribado se puso en marcha por primera vez en la Comunidad de
Navarra en 1990, y posteriormente se fue instaurando en el resto de comunidades autébnomas.
La actual recomendacion es incluir a mujeres con edad entre 40 y 70-75 afios con una
periodicidad bienal, aunque estos rangos de edad estan en constante revision en funcion de los
resultados epidemioldgicos (**).

La técnica aceptada es la mamografia, que debe incluir dos proyecciones, craneo-caudal y
oblicua medio-lateral (*°,). En la Guia Europea se resalta la importancia del técnico superior
de diagnostico por imagen para obtener estudios de alta calidad, que son cruciales para el
diagndstico del cancer en etapas iniciales. El correcto posicionamiento de la mama va a
permitir la maxima visualizacion de tejido mamario, reducir la tasa de rellamadas por
deficiencias técnicas y mejorar la tasa de deteccion.

La ecografia se emplea habitualmente como técnica complementaria a la mamografia,
fundamentalmente para las mujeres que presentan una alta densidad mamaria
(mayoritariamente mujeres jovenes), donde la mamografia es menos sensible (**,°%). Es una
técnica que puede ser de utilidad en la deteccion de lesiones no palpables en mujeres
asintomaticas. Sin embargo no se dispone de evidencia en la actualidad para recomendarla
como técnica de cribado en la poblacién general o en pacientes de alto riesgo.

La RM complementa a otras técnicas como la mamografia aumentando la sensibilidad en la
deteccién y estadificacion del CM (%3,%4 °°). No obstante, la RM al ser una técnica costosa, no
esta disponible en todos los centros médicos. La RM no estd recomendada en el cribado
poblacional de mujeres asintométicas o con factores de riesgo moderado (°°).

La autoexploracion mamaria es un método sencillo de realizar que puede ayudar en la
deteccién precoz del CM (°7). Sin embargo, existe controversia en su recomendacion, debido
a la baja sensibilidad (12-14%) y a la alta tasa de falsos positivos. Por ello, la autoexploracion
debe siempre complementarse con técnicas de imagen (*').

El cribado poblacional no esta exento de controversias, unas derivadas de la exposicion a las

radiaciones ionizantes en una poblacion sana y otras generadas por el sobrediagndéstico y la
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tasa de falsos positivos, que implican exploraciones adicionales en ocasiones invasivas, como

las biopsias que aumentan la ansiedad de las pacientes (*%,%%).

1.1.2.2 Prevencion secundaria en pacientes de alto riesgo de CM.

a) _Pacientes de alto riesqo de CM

La existencia de uno o varios factores reconocidos como responsables de una probabilidad
mayor de CM (superior al 20%), definen la categoria de pacientes de alto riesgo. Se considera
que el 15% de los CM se producen en familias de alto riesgo, en las que el 50% asocian
mutaciones en los genes BRCAL o BRCAZ2, presentan historia familiar de CM o antecedentes
de tratamiento radioteréapico toracico a edades tempranas (%°,").

Se distinguen 3 niveles de riesgo (tabla 2) ("). Las pacientes con riesgo alto de CM suelen

presentar tumores de alto grado, con receptores hormonales negativos y peor prondstico.

TABLA 2. NIVELES DE RIESGO DE CM

NIVELES DE RIESGO DE CM

Nivel Situacion personal o familiar Riesgo de CM

1 Portadoras de mutaciones BRCA1 o BRCA?2 50-85%

a) Familiares de 1° grado de portadoras BRCA 1 o BRCA 2
gue no se hayan realizado test genéticos

-500
2 b) Mujeres con 3 0 mas familiares de 1° o 2° grado con 30-50%
diagnostico de CM antes de los 60 afios, diagndstico de
cancer de ovario o de CM en varon

Mujeres con 2 familiares de 1° o 2° grado afectadas de CM

~ . . , 15-30%
antes de los 60 anos, cancer de ovario o CM en el varén
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b) Prevencion secundaria de CM en pacientes de alto riesgo

Los pacientes con mutaciones genéticas en los genes BRCA1/2 presentan un riesgo alto de
CM vy de ovario, por lo tanto deben ser asesoradas y controladas en consultas de alto riesgo
para una correcta planificacion y seguimiento en unidades de patologia mamaria especificas
en el abordaje de esta patologia.

Las recomendaciones de diagnostico precoz en las pacientes con SLF son similares a los del
sindrome HMYO y SC, pero se suelen ofrecer a edades méas tempranas porque en estas
pacientes el CM suele manifestarse mas precozmente.

A partir de los 75 afios el seguimiento se realizara segtn un analisis individualizado (**).

1.1.3 Diagnostico del CM

Las principales formas de presentacion clinica del CM se resumen en la tabla 3 (

54) .

TABLA 3. FORMAS CLINICAS DE PRESENTACION DEL CM

FORMAS CLINICAS DE PRESENTACION DEL CM

Lesion palpable: es el motivo mas frecuente de consulta en patologia mamaria. El 9-11%
de las lesiones palpables son carcinomas. La incidencia de malignidad aumenta con la edad

Alteraciones cutdneas: retraccion / ulceracién: habitualmente se asocia con la extensién
local de un carcinoma subyacente

Edema cutaneo / piel de naranja: puede ser indistinguible de un proceso inflamatorio
benigno. Se relacionan con neoplasias primarias (carcinoma inflamatorio) o secundarias de
los linféaticos cutaneos (extension de un tumor subyacente)

Alteraciones del pezon:
Secreciodn patoldgica (unilateral, uniorificial y espontanea)
Retraccion o inversion: fundamentalmente si es unilateral y de nueva aparicion
Eccema con o sin ulceracion: habitualmente acompafado de prurito

Mastalgia: inespecifico. 10-30% de los carcinomas pueden producir dolor

Otras: Adenopatias axilares con mamografia normal (carcinoma oculto)
Metastasis de origen desconocido
Elevacion de marcadores tumorales
Reduccion del tamafio mamario (carcinoma lobulillar infiltrante)

Las técnicas de imagen en pacientes sintomaticas presentan como objetivo confirmar o

descartar el diagnostico de CM y realizar una correcta estadificacién loco-regional y a



Introduccion

distancia dentro de unos indicadores de tiempo, para proporcionarle a la paciente un
tratamiento personalizado de forma precoz.

Los estudios de imagen deben realizarse en unidades de referencia, bajo supervision del
Radiologo, que utilizara los métodos de imagen adecuados en cada caso para llegar al
diagnostico. Las técnicas de imagen habituales en el diagnostico de lesion palpable mamaria
son la mamografia y la ecografia. Se aconseja ser valoradas en acto Gnico y por el mismo
equipo profesional para emitir un informe final con el diagndstico radiolégico utilizando un
Iéxico comln ampliamente aceptado de nomenclatura BI-RADS®© (Breast Imaging Reporting
Data System) (")

De este informe, se derivara una categoria con un grado de sospecha de malignidad que asocia

una recomendacién o actuacion al respecto.

1.1.3.1 Mamografia

La mamografia continGa siendo el método de imagen mas utilizado en el estudio de patologia
de lamama (™) y es la técnica de eleccién en pacientes sintomaticas mayores de 35 afios.

Es una técnica que utiliza radiaciones ionizantes (rayos X) de baja penetracion o energia (kV)
y elevada exposicion (mAs). Puede realizarse mediante tecnologia analdgica o digital, aunque
actualmente en la mayoria de centros emplean la tecnologia digital. La tecnologia digital ha
supuesto una mejora en la calidad de la imagen, ha permitido la aplicacion de otras
tecnologias como el diagnéstico asistido por ordenador (CAD), la mamografia con contraste y
la tomosintesis. Al tratarse de un formato digital, mejora el almacenamiento de las imagenes y
posibilita el envio de las mismas por medio de la telerradiologia.

El estudio basico incluye las proyecciones craneo-caudal y oblicua medio-lateral y se realiza
con la paciente en bipedestacion o sedestacion. En ocasiones, es necesario realizar
proyecciones adicionales como compresiones focales, lateral estricta, las proyecciones
magnificadas entre otras. Las mujeres jovenes habitualmente presentan una mayor densidad
mamaria y la sensibilidad de la mamografia disminuye significativamente (*).

Las mujeres portadoras de prétesis requieren una técnica convencional modificada y adaptada
(técnica de Eklund), que incluye: proyecciones convencionales con inclusion de las protesis,
seguida de la realizacion de las mismas proyecciones con desplazamiento medial y superior
de las prétesis, para comprimir exclusivamente el parénquima mamario (**).

La mamografia en la deteccidén del CM presenta una sensibilidad del 75-95%, y especificidad

del 80-90% debido a la superposicion de hallazgos entre la patologia benigna y maligna, la
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inadecuada calidad técnica y la no detectabilidad (fundamentalmente a la alta densidad

mamaria) ().

a) _Indicaciones

Mujeres sintométicas (°*):

Menores de 30-35 afios, cuya sintomatologia no haya sido aclarada mediante el
estudio clinico y/o ecografia mamaria (se realizara mamografia del lado afectado, o de ambas
proyecciones oblicuas para valorar asimetrias).

A partir de los 30-35 afios, cuya sintomatologia no haya sido aclarada mediante
valoracién clinica.

En pacientes de cualquier edad, diagnosticadas de CM mediante otros métodos

diagnosticos, y que no dispongan de mamografia.

Mujeres asintomaticas (**):

Cribado poblacional: de los 40 a los 70-75 afios con periodicidad bienal.

A partir de los 35 afios con antecedentes demostrados de riesgo familiar con
periodicidad preferentemente anual.

A cualquier edad, en pacientes con antecedentes personales de CM, con periodicidad
anual.

A cualquier edad, en pacientes con factores personales de riesgo: lesiones histoldgicas
de alto riesgo o antecedentes de radioterapia mediastinica.

Candidatas a recibir un trasplante de algin o6rgano o que se van a someter a

mamoplastia de aumento o de reduccién.

Varones (*%):

Adultos con sintomatologia no aclarada clinicamente.
Jovenes o adolescentes: su indicacion es excepcional, dependera de los hallazgos

ecogréficos.

b) Hallazgos en mamografia

El ACR (American College of Radiology) en 1992 desarrollo el primer sistema BI-RADS, con
la finalidad de clasificar los hallazgos mamograficos, unificar el Iéxico en los informes

radioldgicos y establecer un grado de sospecha de malignidad y de recomendacion.
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El Iéxico del sistema BI-RADS comprende dos apartados (*):

1. Tejido mamario: Composicion de la mama (tabla 4).

2. Hallazgos mamograficos (tabla 5).
La descripcion de la composicion de la mama es importante porque la proporcion entre tejido
adiposo y fibroglandular influye en la sensibilidad de la mamografia para detectar lesiones no
calcificadas.
Todos los tipos de mama contienen tejido adiposo y fibroglandular en distintas proporciones,
y no hay evidencia actual de que el tipo de mama deba influir en la frecuencia del cribado
(tabla 4).
El sistema BI-RADS clasifica los hallazgos en mamografia en ocho tipos de lesiones que se

definen en la tabla 5.

TABLA 4. TEJIDO MAMARIO EN MAMOGRAFIA. BI-RADS 5° EDICION

TEJIDO MAMARIO EN MAMOGRAFIA
o PROPORCION TEJIDO FIBROGLANDULAR Y GRASA
CATEGORIA MAMARIA

a Las mamas son casi completamente grasas

b Hay areas de densidad fibroglandular dispersas

c Las mamas son heterogéneamente densas, lo que puede oscurecer la
deteccidn de pequefios nddulos

q Las mamas son extremadamente densas, lo que disminuye la
sensibilidad de la mamografia




Introduccion

TABLA 5. HALLAZGOS MAMOGRAFICOS. BI-RADS 5° EDICION

HALLAZGOS MAMOGRAFICOS

HALLAZGOS

TERMINOS

Nodulos

Morfologia

Oval
Redonda
Irregular

Margenes

Circunscritos
Microlobulados
Ocultos
Borrosos
Espiculados

Densidad

Alta densidad
Isodensos

Baja densidad

Con contenido graso

Calcificaciones

Tipicamente benignas

Cutaneas

Vasculares

Gruesas o en “palomita de
maiz”

En vara

Redondeadas

Anulares

En lechada de cal

Distroficas

Suturas calcificadas

Morfologia sospechosa

Amorfas

Gruesas heterogéneas
Pleomorficas finas

Lineales finas o ramificadas
finas

Distribucion

Difusa
Regional
Agrupada
Lineal
Segmentaria

Distorsién arquitectural

Asimetrias: Asimetria; asimetria global / focal; asimetria desarrollada

Nodulo linfatico inflamatorio

Ducto dilatado solitario

Hallazgos asociados

Retraccidén/engrosamiento cutaneo, retraccion del pezon,
engrosamiento trabecular, lesion cutanea, adenopatias axilares,
distorsion arquitectural o calcificaciones

Localizacion de la lesion

Lateralidad, cuadrante y situacion horaria, profundidad y
distancia desde el pezon
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1.1.3.2 Tomosintesis

El sistema de tomosintesis utiliza un tubo de Rayos X, que se moviliza en arco alrededor de la
mama, y un detector digital. Se obtienen multiples proyecciones de baja dosis comparable al
estudio  convencional (mamografia 2D), permitiendo realizar reconstrucciones
tridimensionales de manera similar a las imagenes obtenidas mediante tomografia

computarizada (TC).

La tomosintesis mamaria es una técnica de reciente incorporacion, disefiada para eliminar el
problema de la superposicion de tejido fibroglandular, frecuente en las mamografias de
pacientes con tejido mamario denso, que permite visualizar el parénquima glandular en todo
su espesor. Facilita la visualizacién de distorsiones de la arquitectura y pequefias lesiones de
la mama que pasan desapercibidas en mamografia convencional (2D) permitiendo el
diagnostico de carcinomas de pequefio tamafio que en ausencia de esta técnica se

diagnosticarian en estadios més avanzados ("®,”").

La identificacion de lesiones visibles Gnicamente mediante tomosintesis hace indispensable
disponer de un sistema de biopsia guiada por tomosintesis que permita su analisis

anatomopatologico.

La tomosintesis digital fue aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) de los
Estados Unidos, en 2011 para el cribado de CM, incorporandose progresivamente en la

préctica clinica en las Unidades de Diagnéstico por Imagen de Mama ().

1.1.3.3 Ecografia

La ecografia es el método diagndstico mas utilizado después de la mamografia en el estudio
de la patologia mamaria (*°). Es una técnica de bajo coste, con alta disponibilidad y que

permite valorar las estructuras en tiempo real.

Es la técnica inicial en las pacientes jovenes, embarazadas y durante la lactancia, debido a que

no emplea radiaciones ionizantes.

El estudio se realiza con la paciente en decubito supino y se emplean transductores lineales
con frecuencias comprendidas entre 7 y 12 MHz (en mamas grandes pueden ser necesarias
frecuencias inferiores) (*).

Se comienza el estudio con el modo B o escala de grises realizando un barrido radial o

longitudinal dirigido a los hallazgos clinicos, o valorados en otras técnicas de imagen,



Introduccion

colocando el transductor directamente en la regidn de interés. Posteriormente, se debe realizar
un estudio sistematico del resto de la glandula y de la mama contralateral.

La ecografia es la técnica de eleccion para analizar la afectacion regional ganglionar,
permitiendo el estudio de las cadenas axilares, territorios infra y supraclavicular y de la
mamaria interna (*°). Aunque las micrometastasis no se pueden detectar con ecografia, las
macrometéstasis pueden conformar cambios morfoldgicos utilizando la escala de Bedi para su
descripcion ultrasonografica (2*). La demostracién de la afectacién ganglionar es importante
para planificar el tratamiento quirdrgico y radioterapico, asi como para valorar qué pacientes

van a ser candidatas a la terapia sistémica primaria (TSP) o QTN.

El modo Color Doppler se utiliza para estudiar la vascularizacion intralesional o perilesional y
se emplea con la imagen superpuesta a la escala de grises (modalidad ddplex) (*%). Esta
técnica explica el efecto Doppler, un fendmeno fisico que representa el cambio de frecuencia
o longitud de una onda cuando el observador (flujo sanguineo) se mueve respecto a una
fuente emisora de ondas (transductor o sonda de ultrasonidos) y viceversa. La presencia de
vasos puede ser un criterio adicional para diferenciar lesiones benignas de malignas, pero es
insuficiente como hallazgo aislado para caracterizar una lesion (% ,2%).

Es la técnica de eleccion en la realizacion de biopsias, evitando lesionar estructuras vasculares
proximas a la lesion ().

Los avances en el campo de la ecografia incluyen la ecografia con contraste o
ecopotenciadores y la elastografia.

La elastografia es una herramienta adicional al estudio basico de ecografia mamaria (modo B
y el modo Doppler), y su analisis se ha incluido en la 52 edicién de la categoria BI-RADS (%9).
Esta técnica permite valorar la rigidez tisular de una determinada lesion al aplicar un estrés
mecanico. El estrés es normalmente producido con una ligera presién manual de la sonda
sobre la superficie cutdnea aunque también pueden emplearse ondas de ultrasonidos (shear
wave) como estrés mecanico (*). Los tejidos malignos frecuentemente presentan una mayor
rigidez tisular que las lesiones benignas. Los mapas de color muestran los resultados
cualitativamente. Cuando usamos la técnica shear wave se puede cuantificar la rigidez de una

lesion en kilopascales (kPa) o en m/s, lo que incrementa la especificidad de los resultados ().

a) Indicaciones

- Es la técnica complementaria a la mamografia para caracterizar alteraciones

detectadas en mamografia, y en lesiones palpables con mamografia negativa.
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- En las mujeres jovenes, durante el embarazo y en la lactancia, las mamas suelen ser
mas densas y la sensibilidad en la deteccion de lesiones benignas y malignas se
incrementa significativamente con el empleo de la ecografia.

- Es de gran utilidad para distinguir lesiones quisticas de sdélidas, y dentro de eéstas,
determinar caracteristicas de benignidad o probable benignidad que posibiliten el
seguimiento clinico.

- También se emplea en el estadiaje local, al permitir la deteccion de nodulos en el
mismo cuadrante (multifocalidad), en distinto cuadrante (multicentricidad) o en la
mama contralateral (bilateralidad).

- Estudio de metéastasis ganglionares, con mayor sensibilidad en metastasis axilares.

- Estudio de mujeres con secrecion por el pezon, permitiendo valorar la presencia de
dilataciones, lesiones intraductales y comunicacion con lesiones quisticas asociadas.

- Estudio de mamas portadoras de protesis. La ecografia es muy sensible para el estudio
de posibles complicaciones de los implantes y es muy util en el estudio del
parénquima mamario oculto en mamografia. No obstante, la RM es la técnica de
eleccion la deteccion de lesiones in situ.

- Se emplea habitualmente como guia para procedimientos intervencionistas como son

la toma de biopsias (**,”° 2%) mamarias y de las cadenas ganglionares.

b) Hallazgos en ecografia

El léxico del sistema BI-RADS® comprende dos apartados (™°):
1. Composicién del tejido (tabla 6).

2. Hallazgos en ecografia (tabla 7)

En ecografia, la diferente proporcion entre el tejido fibroglandular y graso también puede

afectar la sensibilidad diagnostica. Se describen 3 tipos resumidos en la tabla 6.
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TABLA 6. TEJIDO MAMARIO EN ECOGRAFIA. BI-RADS 5° EDICION

TEJIDO MAMARIO EN ECOGRAFIA

TEJIDO MAMARIO TERMINOS

a. Ecotextura de fondo homogeénea-grasa

A. Composicion del tejido |\, £qotextyra de fondo homogénea fibroglandular

(s6lo en cribado)

c. Ecotextura de fondo heterogénea

El 1éxico de los hallazgos ecograficos del sistema BI-RADS de la 5° edicion, se describen en
la tabla 7.

Las categorias BI-RADS en ecografia coinciden con las expuestas en el apartado de
mamografia, siendo recomendable que la valoracion de todas las técnicas realizadas se realice

de forma conjunta para asignar la categoria final adecuada (tabla 8).
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TABLA 7. HALLAZGOS EN ECOGRAFIA. BI-RADS 5° EDICION

HALLAZGOS EN ECOGRAFIA

HALLAZGOS

TERMINOS

Nodulos

Morfologia Oval
Redonda
Irregular

Orientacion Paralela
No paralela

Margen Circunscrito
No circunscrito: borroso, angulado,
microlobulado, espiculado

Patron Anecoico

Hiperecoico

Complejo quistico y solido
Hipoecoico

Isoecoico

Heterogéneo

Hallazgos acusticos Ausente
posteriores Refuerzo

Sombra acustica
Patron combinado

Tejido circundante Cambios en los conductos o en los
ligamentos

Edema

Distorsion arquitectural
Engrosamiento o retraccion cutanea

Calcificaciones

Dentro o fuera de una masa
Calcificaciones intraductales

Hallazgos
asociados

Distorsion arquitectural

Cambios ductales

Cambios en la piel (engrosamiento o retraccion)
Edema

Vascularizacion: ausente, interna o vasos “en anillo”
Elasticidad: blanda, intermedia o dura

Casos especiales

Quiste simple, microquistes agrupados, quiste complicado, nddulo
cutaneo, cuerpo extrafio, ganglios intramamarios o axilares, anomalias
vasculares (malformaciones arteriovenosas / pseudoaneurismas/
enfermedad de Mondor), colecciones posquirdrgicas 0 necrosis grasa
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TABLA 8. CATEGORIA BI-RADS

CATEGORIA BI-RADS

Se necesitan estudios de
imagen adicionales

CATEGORIA 1 | Estudio mamario normal Controles habituales

CATEGORIA 0 | Estudio incompleto

CATEGORIA 2 | Hallazgos benignos Controles habituales

CATEGORIA 3 | Hallazgos probablemente benignos Control en 6 meses

CATEGORIA 4 | Hallazgos sospechosos Se requiere biopsia
CATEGORIA5 | Hallazgos altamente sospechosos Se requiere biopsia
: Malignidad demostrada mediante Determinar la conducta
CATEGORIA 6 biopsia terapéutica adecuada
1.1.3.4 RM

La RM es una técnica de imagen que aporta informacion morfoldgica y funcional para la
deteccidn y caracterizacion de la patologia mamaria. De forma global resalta que la RM va a
permitir el estudio de extensién loco-regional del CM, evaluar la respuesta a tratamientos
neoadyuvantes y nos sirve de guia de biopsias en las lesiones que son detectadas de forma
exclusiva por este método de imagen (°°).

Es la técnica mas sensible para la deteccion del CM con una sensibilidad cercana al 100%
para el carcinoma ductal infiltrante, aunque presenta una variable especificidad (**). Sin
embargo, se ha descrito una menor sensibilidad en el carcinoma lobulillar infiltrante y
fundamentalmente en el carcinoma ductal in situ, con un rango de deteccion del 40-100% (**).
También es la técnica mas precisa en la estimacion del tamafio tumoral. A pesar de su alta
sensibilidad, no se considera la técnica inicial en el manejo diagnostico de pacientes

sintomaticas.

a) Técnica

Consideraciones previas.

Es importante tener en cuenta que el parénquima mamario presenta un incremento fisioldgico
del realce parenquimatoso durante la fase secretora del ciclo menstrual. Este realce puede dar

origen a falsos positivos y negativos. Por este motivo, es preferible la realizacion de la RM en
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la segunda semana del ciclo menstrual en pacientes que se someten a un estudio de screening
mamario (°®,%).

En RM de estadificacion tumoral se realizard en cualquier momento del ciclo y en caso de
inadecuada valoracion, se repetiré el estudio en la segunda semana del ciclo menstrual ().

En pacientes con tratamiento hormonal sustitutivo, debe suspenderse el tratamiento 5 dias
antes de la prueba.

Las principales contraindicaciones para la realizacion son la presencia de determinados
marcapasos, insuficiencia renal cronica y la alergia al contraste. No se considera una

contraindicacion: la biopsia reciente, los anticonceptivos orales o la lactancia ().

b) Protocolo de estudio.

Deben emplearse equipos de alto campo, minimo de 1,5 T, debido a la necesidad de una
buena relacion sefial/ruido (°®,%°*Y). Los gradientes deben ser potentes, al menos de 20mT/m.
Es preciso obtener secuencias morfoldgicas con adecuada resolucion espacial y secuencias
funcionales con buena resolucion temporal para detectar los cambios de intensidad de realce.
El grosor de corte debe ser menor o igual a 3mm y el tamarfio del pixel debe ser menor o igual
a 1 mm? para minimizar los efectos del volumen parcial (*?). Se debe emplear una antena de
superficie multicanal (8 canales) especifica para mama.

La paciente se coloca en decubito prono con las mamas dentro de la antena separadas de la
pared toracica y brazos a los lados, con inmovilizacién medio-lateral con palas compresoras
(sagital) y craneo-caudal (axial). La direccion de la codificacion de la fase debe orientarse
adecuadamente para disminuir los artefactos del latido cardiaco: en el plano axial de izquierda

a derecha y en el coronal o sagital en direccion craneo-caudal (*%).

El protocolo de estudio incluye las siguientes secuencias (**%):

1. Localizador en 3 planos del espacio.

2. Secuencias morfoldgicas:

- FSE (Fast Spin Echo) T2 sin supresién grasa en plano axial (figura 1): permite valorar
la presencia de lesiones quisticas, ductos mamarios dilatados, fibroadenomas mixoides
y diferenciar las adenopatias intramamarias de las lesiones tumorales sdlidas o

carcinomas.
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- En ocasiones se afiade una secuencia FSE T1 2D o 3D en plano axial: permite valorar la
necrosis grasa, adenopatias, angiomiolipomas y hamartomas.

3. Secuencias funcionales:

- Difusion SE-EPI (axial) con factores b= 0 y b= 600. Grosor de corte de 5mm.
- 1° adquisicién de la secuencia dindmica T1 GRE (gradiente de eco) 3D con supresion
grasa y sin administracion de contraste endovenoso, en plano axial.
A continuacion, se administra un compuesto de gadolinio por via endovenosa
antecubital, normalmente el lado contralateral a la mama con sospecha de CM. Se
inyecta una dosis estdndar 0,1mmol/kg en bolo, seguida de 10ml de suero salino, a un
caudal de 2,5ml/s.
- 2° adquisicion de la secuencia dinamica T1 GRE a los 20s de la administraciéon de
contraste
- 3%-6° secuencias programadas manualmente (1min de separacion entre una y otra).
En estas secuencias, podemos definir la morfologia tumoral, caracteristica importante para
diferenciar las lesiones benignas de las malignas. Las caracteristicas arquitecturales que
definen a las lesiones malignas son masas con margenes irregulares o espiculados, una masa
con realce periférico o el realce ductal (**). En cambio, las lesiones benignas suelen ser masas
con margenes bien definidos o lobulados, masas que no muestran realce interno, masas con

septos internos que no realzan y el realce parcheado parenquimatoso (°*).

4. Postprocesado de las imagenes:

A continuacién, se realizan los siguientes analisis en la estacion de trabajo, empleando los
datos de la secuencia dinamica con contraste:

- Se obtienen los mapas de color a partir de la secuencia dinamica T1 GRE vy
posteriormente se coloca un ROI de un tamafio minimo de 5mm, sobre la zona de
maxima captacion tumoral para obtener las curvas de intensidad de sefial en relacion
con el tiempo (figura 2).

- Se analizan dos fases de las curvas intensidad/tiempo (*23%%):

1. Fase inicial (durante los dos primeros minutos de la adquisicion). El realce puede
ser lento, intermedio o rapido.
2. Fase tardia (a partir del tercer minuto de adquisicion). Segun la morfologia de la

curva se distinguen 3 tipos:
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- Progresivo o tipo 1 (la intensidad de la sefial aumenta de forma progresiva en
la fase tardia méas del 10% respecto al pico de realce de la fase inicial; patrén
tipico de lesiones benignas) (figura 2C).

- Meseta o tipo 2 (la intensidad de la sefial se mantiene en la fase tardia en el
rango +/- 10% respecto al pico de realce inicial; este patrén estd presente en
algunas lesiones benignas pero también puede encontrarse en tumores
malignos) (figura 2C).

- Lavado o tipo 3 (la intensidad de sefial disminuye en la fase tardia mas del

10% respecto al pico de realce inicial; patron caracteristico de malignidad).

Este analisis de la perfusién tumoral nos permite determinar el comportamiento lesional,

normalmente las lesiones malignas asocian un realce rapido e intenso, con curvas funcionales

de lavado (tipo 3) y las lesiones benignas presentan un realce mas lento y con curvas

progresivas o tipo 1.

Imégenes de sustraccion de la secuencia dindmica (figura 3). Sustrae datos de
captacion restando la sefial de la secuencia basal (sin contraste) a las secuencias tras la
administracion de contraste e.v., con la finalidad de valorar el verdadero realce de la
lesion. Ademas permite estimar el tamafio lesional y su relacion con las estructuras
vecinas. Sin embargo, no es la secuencia mas adecuada para valorar los margenes de
la lesion. Se pueden realizar reconstrucciones multiplanares (MPR) en planos sagital y
coronal, herramienta muy Util para determinar la afectacion tumoral segmentaria
(figura 4).

Proyecciones de méxima intensidad (MIP). Nos muestran un mapa del drenaje
vascular tumoral (figura 4).

Difusién: Estudia el movimiento aleatorio de las moléculas de agua libre en el espacio
intersticial. La restriccion del movimiento de las moléculas de agua va a depender de
la celularidad y de la permeabilidad de las membranas. El factor b determina la
sensibilidad de la secuencia, es decir cuanto mas alto es el factor b, es mas probable
que detecte restriccion real al movimiento de las moléculas de agua (*°). El
posprocesado se realiza para cuantificar la restriccion a la difusion por medio de los
mapas CDA (coeficientes de difusion aparente) en mm?/s. Se debe colocar un ROI de
5mm en la region tumoral donde se aprecie mayor restriccion a la difusién (hipersefial

en secuencia difusion e hiposefial en el mapa de CDA) (figura 5).



Introduccion

Los valores de CDA pueden ayudar a diferenciar las lesiones benignas de las malignas

aunque en muchas ocasiones los valores se solapan (*°).

Resulta de utilidad en la valoracion de la respuesta a la TSP o quimioterapia

neoadyuvante (QTN) y en el andlisis de la enfermedad ganglionar.

Figura 1. Secuencia T2 axial de RM, sin sustraccion grasa: Se muestra una voluminosa

tumoracion en los cuadrantes superiores de la mama izquierda, de sefial hipointensa (flecha).

25
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Figuras 2. Secuencia T1 3D SPGR en plano axial (2A), mapa paramétrico de color (2B) y curva
funcional (2C). Se ha posicionado el ROI 1 en la lesion tumoral, donde muestra un significativo
realce interno obteniendo una curva en meseta o tipo 2 (ascenso rapido y precoz en los dos
primeros minutos y persistencia del realce en el tiempo) y el ROI 2 se ha posicionado en el tejido

graso normal, que muestra una curva funcional de ascenso lento y progresivo.
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Figura 3. Secuencia T1 dindmica 3D (3A) SPGR axial y secuencia sustraccion (3B) tras el
procesado de la secuencia T1 dindmica. La lesion tumoral muestra un significativo realce de

morfologia nodular y con un patron de realce interno heterogéneo.

Figura 4. Iméagenes MIP en axial (4A) y reconstrucciones sagital (4B) y coronal (4C), tras el

procesado de la secuencia T1 dindmica 3D SPGR.

27
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Figura 5. Secuencia difusion b=600 (5A), exponencial de difusion (5B) y mapa de CDA
(5C). En la secuencia difusién y exponencial se muestra una marcada hipersefial en la lesion
tumoral (5A y B). En el mapa de CDA, la lesion se muestra hipointensa en relacioén con
restriccion a la difusion (5C). Se calcula un valor de CDA en la lesion (ROI 1) de 0,00104
mm?/sg que comparativamente con el tejido sano circundante (ROl 2), cuantitativamente

corresponde con un 40% de restriccion.
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¢) Indicaciones

Actualmente no hay evidencias suficientes que apoyen el uso sistemético de la RM en el

estudio de extension local del carcinoma invasivo de mama (*”,%). En este trabajo se muestran

las indicaciones mas aceptadas siguiendo el consenso de la EUSOMA (Sociedad Europea de

Especialistas en CM) (*):

1. Estadificacion loco-regional previa al tratamiento:

- Pacientes con CM multifocal, multicéntrico o bilateral demostrado mediante técnicas
convencionales o mediante histologia. Mdltiples ensayos clinicos en Estados Unidos y
Europa demostraron que la RM puede detectar enfermedad oculta en la mama
ipsilateral en el 15% de los casos, con rangos variables del 12 al 27% (°¢,*%° 101 192) ‘ge

ha determinado que puede detectar lesiones tumorales en la mama contralateral en al

menos un 3-5% de las pacientes (*°,'%).

- En pacientes con carcinoma lobulillar infiltrante.

- En pacientes con factores de alto riesgo.

- En pacientes menores de 60 afios con discrepancia en el tamafio tumoral (>1cm) entre
la mamografia y la ecografia, en las que este factor tenga impacto en la decisién
terapéutica.

- Pacientes candidatas a irradiacion parcial de la mama segun los hallazgos en la

exploracion fisica y las técnicas de imagen convencionales.

2. Postratamiento

- En pacientes con tumorectomia y margenes préximos o positivos, la RM se puede

realizar para evaluar la enfermedad residual (*°,*%%).

- En pacientes que han recibido QTN (‘%) La RM se realiza antes del
tratamiento, con la condicion de que no posponga significativamente su inicio. Y se
realizara otra RM tras la finalizacion del tratamiento (preferiblemente tras 2 semanas
desde el ultimo ciclo de QTN).

- En pacientes con historia previa de CM y sospecha de recurrencia tumoral, sin
hallazgos clinicos o radiol6gicos concluyentes. La RM puede evaluar la recidiva

tumoral incluso después de técnicas reconstructivas mamarias (°°).
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3. Screening

Mujeres con factores de alto riesgo.
Pacientes con antecedente de irradiacién toracica antes de los 30 afos.

Mujeres que van a realizarse una mastectomia profilactica.

4. Otras aplicaciones

Pacientes con enfermedad de Paget, sin tumor visible en mamografia/ecografia.
Pacientes con carcinoma intraductal unilateral demostrado en técnicas de imagen
convencionales.

CM inflamatorio: se puede considerar el uso de RM en los casos de mastitis refractaria
al tratamiento en los que se sospeche un CM subyacente.

Pacientes candidatas a mastectomia total ahorradora de piel. La RM permite analizar
prequirtrgicamente la relacion del tumor con la fascia y su extension al pectoral
mayor, serrato anterior y/o musculos intercostales (*8,1%).

Telorragia para descartar patologia multiple papilar y la presencia de CIS.

Casos de diagndéstico anatomopatologico de lesiones con potencial maligno incierto.
Valoracion de hallazgos no concluyentes mediante las técnicas de imagen
convencionales: en caso de hallazgos sospechosos pero no concluyentes.

La RM sirve también de guia para biopsia asistida por vacio y marcaje preoperatorio,
cuando la lesién no se ha podido localizar con mamografia o ecografia (*°).

En pacientes con adenopatias axilares o enfermedad metastasica sin carcinoma
primario conocido y sospecha de origen mamario. Los ensayos clinicos demuestran
que la RM puede localizar el tumor mamario en la mitad de las mujeres con metastasis
axilares y tumor oculto (>0 111,

La RM es una técnica adecuada para valorar las pacientes con protesis mamaria de
silicona o salinas y/o inyecciones de silicona, parafina, o gel de poliacrilamida, que
son dificiles de valorar con mamografia. La RM permite determinar la integridad de
los implantes de silicona, sin la necesidad de administrar contraste e.v. (°°). También
estd indicada en casos con hallazgos sospechosos en el parénquima mamario, sin

hallazgos concluyentes en las técnicas convencionales.
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5. RM en varones

En la actualidad no existe evidencia que justifique el uso de RM en varones con diagndstico
de CM.

d) Limitaciones

Una de las limitaciones de la RM es la posibilidad de sobrediagndstico y la tasa de
falsos positivos en la valoracion de lesiones no visualizadas en otras técnicas de
imagen. En este contexto, es necesario la confirmacion histoldgica de los hallazgos
con la realizacion de biopsia. Habitualmente se suelen realizar ecografias second look
para intentar localizar y biopsiar las lesiones detectadas en RM. En caso de no detectar
la lesién, la biopsia se realizara con guia de RM (°°).

La RM es una técnica complementaria a la mamografia y/o ecografia, porque podria
no identificar hallazgos mejor valorados en las otras técnicas (microcalicificaciones).
Tampoco se debe utilizar como guia de biopsia si se valora mejor con las otras
técnicas (%°).

En las pacientes intervenidas pueden producirse falsos positivos en relacion con los
cambios inflamatorios en la fase temprana tras recibir la radioterapia. Por ello, se
recomienda esperar entre 6 y 9 meses para la realizacion de la RM de control (**).

En ocasiones las pacientes sufren de ansiedad o claustrofobia, y pueden requerir

sedacién, administracion de ansioliticos o asistencia adicional.

e) Hallazgos en imagen

En la valoracion de los estudios de RM, inicialmente deben valorarse los criterios

morfoldgicos (forma, contornos y arquitectura interna). Posteriormente, deben valorarse los

criterios dinamicos estudiados mediante el postprocesado de las imagenes, como hemos

comentado previamente en el apartado del protocolo de RM. Finalmente, el Radidlogo

especialista en mama debera utilizar el Iéxico BI-RADS con una categorizacion final.

El léxico del sistema BI-RADS® comprende dos apartados (*):

1. Tejido mamario.

2. Hallazgos en resonancia.
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El tejido mamario en RM, se clasifica segin sus caracteristicas en secuencias precontraste
(cantidad de tejido fibroglandular) y en estudio dindmico (realce parenquimatoso de fondo) y
se resumen en la tabla 9.

La clasificacion BI-RADS de las lesiones mamarias en RM muestra un gran paralelismo con
la clasificacion de mamografia y ecografia y se muestran en la tabla 10. Para la elaboracion
de este trabajo se empleo el 1éxico de la 42 edicidn del sistema BI-RADS (vigente desde el afio
2003 al 2013) para la RM, sin embargo, en la actualidad se utiliza la 5 edicién de BI-RADS.

TABLA 9. TEJIDO MAMARIO EN RM. BI-RADS (5° EDICION)

TEJIDO MAMARIO EN RM

TEJIDO MAMARIO TERMINOS
a. Casi completamente graso
A. Cantidad de tejido b. Tejido fibroglandular disperso
fibroglandular c. Tejido fibroglandular heterogéneo
d. Tejido fibroglandular extremo
Minimo
) 1. Nivel 'I\_/levg q
B. Realce parenquimatoso de oderado
fondo Marcado
2. Simetria Slmetlrlc_o
Asimetrico
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TABLA 10. HALLAZGOS EN RM MAMARIA BI-RADS (4° EDICION)

HALLAZGOS EN RM MAMARIA BI-RADS

HALLAZGOS

TERMINOS

Foco: Pequefio punto de real

ce, menor de 5mm

Nodulo

1. Morfologia

Redonda
Oval
Lobulada
Irregular

2. Margenes

Bien delimitados
Irregulares
Espiculados

3. Realce

Homogéneo

Heterogéneo

Septos internos hipointensos /
realzan

En anillo

Captacion central

Realce no nodular

1. Distribucién

Focal

Ductal

Lineal
Segmentaria
Regional

Regiones multiples
Difusa

2. Realce interno

Homogéneo
Heterogéneo

Puntiforme

En empedrado/en racimo
Reticular /dendritico

Otros hallazgos: Simetria o asimetria del realce, retraccién o invasion del pezén, hipersefial
ductal precontraste, engrosamiento o invasion cutanea, edema, adenopatias, invasion del
musculo pectoral o de la pared toracica, hematoma, quistes

Evaluacién de la curva
cinética. Descripcion de la
curva intensidad de
sefial/tiempo

1. Fase inicial (primeros 2
min)

Lenta
Media
Répida

2. Fase tardia (a partir del
3°min)

Persistente
Meseta
Lavado
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1.1.4 Técnicas diagnosticas histopatoléqgicas

Existen tres procedimientos para la toma de muestras: puncién aspiracién con aguja fina

(PAAF), biopsia con aguja gruesa (BAG) y la biopsia asistida por vacio (BAV).

1.1.4.1 PAAF

Es una técnica sencilla que permite la obtencién de una muestra de células para el analisis
citoldgico. Para su realizacion, se emplean agujas finas de 20-25G y normalmente bajo
control ecografico, ya que el rendimiento diagndstico es mayor.

Sus principales indicaciones son (**):

- Evacuar lesiones quisticas sintomaticas o complicadas. Se analizara el contenido del
liquido en los casos de quistes complejos.

- Analizar adenopatias sospechosas axilares, de la cadena clavicular y de la cadena
mamaria interna.

- Como alternativa a la biopsia en casos seleccionados.

1.1.4.2 BAG

Es una técnica de gran rendimiento diagndstico para analizar lesiones que precisen estudio
histoldgico. Se utilizan dispositivos automaticos con agujas de distintos calibres, siendo los
mas habituales de 14-16G, para obtener entre 3 y 5 cilindros de tejido. La ecografia es la
técnica guia mas adecuada para su realizacion.
Sus principales indicaciones son (**):
- Todas las lesiones de sospecha intermedia o alta (BI-RADS 4-5).
- En lesiones probablemente benignas (BI-RADS 3) pero que asocian otros factores,
antecedentes familiares, ansiedad de la paciente, etc.
- Distorsion parenquimatosa 0 asimetrias nuevas o en crecimiento o con hallazgos
asociados.
- Calcificaciones sospechosas (si no se puede realizar una BAV).
- Adenopatias sospechosas.
La RM se puede utilizar como guia para realizar la biopsia de aquellas lesiones no visibles

con ecografia o mamografia (**2).
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1.1.4.3 BAV

Es una técnica que aprovecha el efecto de la succion gracias a una potente bomba de vacio

conectada al dispositivo, con el efecto de corte que proporciona un bisturi giratorio interno

que discurre por el alma de la aguja. Se emplean agujas de 8 a 14G con muestras de mayor

calidad y cantidad que las obtenidas con la BAG (**®). Esta técnica se emplea habitualmente

con guia estereotaxica en los equipos de estereotaxia digital vertical o en mesa prona.

Sus principales indicaciones son (**):

- Microcalcificaciones sospechosas.

- Distorsién arquitectural, en este caso la BAV, esta preferentemente indicada por
obtener mas material y disminuir la infraestimacion de la enfermedad.

- Recientemente, la BAV se esté utilizando para el tratamiento de lesiones benignas o de
potencial maligno incierto que cumplan ciertos requisitos principalmente de tamafio o
extension (hiperplasia ductal, atipia plana, lesiones papilares), como alternativa a la

cirugia.

Informe anatomopatoldgico diagndéstico

Cuando se diagnostica el CM, el informe anatomopatolégico debe incluir como minimo los

siguientes parametros (**4).

- Tipo histolégico.

- Grado histolégico de Nottingham.

- Invasion linfovascular.

- Presencia de CIS asociado.

- Estudio de factores prondsticos:

- Receptores hormonales, de estrogenos y de progesterona (RH).

- Marcadores de proliferacion: Ki67.

- HER2.

- Otros: CK19, si estudio molecular de ganglio centinela segin la técnica OSNA (One
step nuclear acid amplification).

- Se puede considerar como opcionales: infiltrado inflamatorio asociado (TILS: tumor
infiltrating lymphocites), nimero de cilindros afectados por carcinoma infiltrante,

tamafio maximo estimado en la biopsia.
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1.1.5 Carcinoma in situ o no infiltrante

El carcinoma in situ (CIS) es una lesion contenida dentro del ducto, sin sobrepasar la ldmina

basal (**°).

- El carcinoma ductal in situ (CDIS) se origina de los ductos galactoforos y constituye un
15% de todas las lesiones malignas detectadas en estudios de screening (*'®). Se ha definido
que las pacientes que presentan CDIS asocian de 2 a 8 veces mas riesgo de desarrollar un

carcinoma invasivo que la poblacion general, siendo considerado un precursor tumoral
(117 124)

Un factor prondstico establecido de CDIS, es el grado nuclear, que se emplea para

118

diferenciar entre el grado bajo del intermedio y alto grado (*). El grado nuclear representa

la probabilidad de invasividad tumoral, se determina que el CDIS de alto grado asocia un
intervalo promedio de 5 afios desde su diagnostico hasta el desarrollo de carcinoma
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infiltrante (*~). Se ha descrito que el 50% de los tumores CDIS de alto grado progresaran a

carcinoma invasivo, mientras que los CDIS de no alto grado progresaran en menos del 25%

(*?%). Ademas, se considera que el CDIS de alto grado avanza a cancer invasivo de mas alto

grado (grado 3) que un CDIS sin alto grado molecular (**°,**!). También se ha descrito que
los CDIS de bajo grado progresan més lentamente a carcinoma invasivo (**). Los CDIS de
alto grado son ligeramente mas prevalentes en mujeres mas jovenes pero el ratio de
progresion a carcinoma invasivo es también mas alto. Este hallazgo se ha relacionado con
una mayor frecuencia de recidiva local en mujeres jovenes después de la reseccion
quirdrgica y una mayor proporcién de recurrencias con carcinoma invasivo asociado
(*?212). por ello la deteccién precoz de los CDIS de alto grado y su tratamiento es
fundamental para prevenir la aparicion de carcinomas invasivos. La deteccion precoz y
tratamiento de estas lesiones de alto grado es clave para reducir la progresion a tumores
invasivos de peor prondstico y asi evitar terapias agresivas que se aplican en los estadios

avanzados de la enfermedad (*%°).

El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) proviene del ducto terminal del 16bulo mamario y
puede ser asociar una extension difusa de la mama. A diferencia del CDIS, las mujeres con
CLIS tienen un 30% de riesgo de desarrollar un carcinoma invasivo, mayoritariamente del
tipo ductal, con similar riesgo en ambas mamas (*°). Aunque se ha considerado que el CLIS
es un factor de riesgo mas que un precursor de carcinoma invasivo, hay autores que lo

consideran un verdadero precursor (*21%).
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1.1.6 Clasificacién histolégica del Carcinoma infiltrante

Una lesion tumoral se considera infiltrante cuando produce una disrupcion de la membrana
basal e infiltra el estroma circundante, con posibilidad de invadir estructuras vasculares,
linfaticas y diseminacion a distancia (**°).

Segun su patron histoldgico, se distinguen dos tipos fundamentales de CM, el carcinoma
ductal infiltrante (CDI) que es el méas frecuente, en torno a un 70-80% de los CM, que en su
mayoria son adenocarcinomas sin rasgos morfologicos especificos. El carcinoma lobulillar
infiltrante (CLI) constituye el segundo tipo mas frecuente, aproximadamente un 5-15% de los
casos (**). Estos tumores asocian un patron de crecimiento difuso, con células no cohesivas,
que se alinean en “fila india” y son frecuentemente multicéntricos o bilaterales.

La clasificacion histoldgica del CM segun la OMS (*?®) incluye los siguientes tipos (tabla
11):

- Tumores epiteliales: se caracterizan por invadir tejidos adyacentes con tendencia a
producir metastasis a distancia, en su mayoria son adenocarcinomas y se cree que
derivan del epitelio del parénquima mamario.

- Lesiones mioepiteliales: son derivadas de una poblacién pura y dominante de células
mioepiteliales.

- Tumores fibroepiteliales: es un grupo heterogéneo de lesiones biféasicas de los
componentes epiteliales, con componentes del mesénquima que son responsables de la
apariencia voluminosa.

- Tumores de pezdn: es una proliferacién compacta de pequefios tubulos alineados tanto
por células epiteliales como mioepiteliales con o sin proliferacion de los componentes
epiteliales alrededor de los ductos colectores del pezén.

- Tumores mesenquimales: son infrecuentes y resulta muy dificil distinguir las lesiones
malignas de las benignas.

- Linfomas malignos y tumores metastasicos: pueden presentarse como un tumor

primario o secundario y no existe un criterio para diferenciar ambos tipos.
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TABLA 11. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE TUMORES DE MAMA (OMS)

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE TUMORES DE MAMA (OMS)

TUMORES EPITELIALES

LESIONES MIOEPITELIALES

-Carcinoma ductal infiltrante sin otra
especificacion

-Carcinoma lobulillar infiltrante
-Carcinoma tubular

-Carcinoma cribiforme infiltrante
-Carcinoma medular

-Carcinoma mucinoso

-Tumores neuroendocrinos
-Carcinoma papilar infiltrante
-Carcinoma micropapilar infiltrante
-Carcinoma apocrino

-Carcinoma metaplasico
-Carcinoma secretor

-Carcinoma oncocitico

-Carcinoma adenoide quistico
-Carcinoma de células acinares
-Carcinoma de células claras
-Carcinoma sebaceo

-Carcinoma inflamatorio
-Carcinoma lobulillar in situ

-Lesiones proliferativas intraductales: hiperplasia
ductal usual, atipia epitelial plana, hiperplasia
ductal atipica, carcinoma ductal in situ

-Carcinoma microinvasivo

-Neoplasias papilares intraductales: Papiloma
(central / periférico), papiloma atipico, carcinoma
papilar intraductal, carcinoma papilar
intraquistico

-Proliferaciones epiteliales benignas: adenosis,
cicatriz radial, adenomas

-Mioepiteliosis
-Adenosis adenomioepitelial
-Mieoepitelioma maligno

TUMORES FIBROEPITELIALES

-Fibroadenoma
-Tumor Phyllodes (benigno/maligno)

TUMORES MESENQUIMALES

-Hemangioma, angiomatosis,
hemangiopericitoma, hiperplasia
estromal seudoangiomatosa
-Miofibrobastoma

-Fibromatosis

-Tumor inflamatorio miofibroblastico
-Lipoma

-Leiomioma

-Tumor de células granulares
-Neurofibroma, schwannoma
-Angiosarcoma, liposarcoma,
rabdomiosarcoma, osteosarcoma
-Leiomiosarcoma

TUMORES DEL PEZON

-Adenoma
-Enfermedad de Paget del pezén

LINFOMA MALIGNO

METASTASIS

PATOLOGIA EN EL VARON

-Ginecomastia
-Carcinoma (infiltrante/in situ)

De forma rutinaria, se evalta el grado histoldgico de los carcinomas invasivos. Para su

clasificacion, se emplea habitualmente el sistema de gradacién histoldgica de Nottingham que

corresponde al sistema de graduacion de Scarf-Bloom-Richardson, modificado por Elston y

Ellis (**'):
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Este score estudia: la formacion de tubulos, el pleomorfismo nuclear y el conteo mitdtico.
Cada variable le da al score o puntuacién un valor de 1, 2 0 3 y con la suma de los mismos se

obtiene el grado.

Diferenciacién glandular (Acinar)/Tubular:

- Score 1: >75% de area tumoral con formacion de estructuras glandulares/tubulares.

- Score 2: 10% a 75% de area tumoral con formacion de estructuras
glandulares/tubulares.

- Score 3: <10% de &rea tumoral con formacion de estructuras glandulares/tubulares.

Si solo esta presente la microinvasion tumoral, no se gradia.

Pleomorfismo Nuclear:

- Score 1: Nucleos pequefios con discreto aumento de tamafio en comparacion con las
células epiteliales ductales normales, bordes regulares, cromatina uniforme, discreta
variacion en tamano.

- Score 2: Células mas grandes que las normales con nucleos vesiculosos, nucléolos
evidentes y moderada variabilidad en forma y tamafio.

- Score 3: Nucleos vesiculosos, con nucléolos prominentes, que exhiben marcada
variacion en tamafio y forma, ocasionalmente muy grandes y con formas bizarras.

Si s6lo existe microinvasion tumoral, no se graduda.

indice Mitético:

- Score 1 (< 3 mitosis por mm?2).

- Score 2 (4-7 mitosis por mm2).

- Score 3 (>8 mitosis por mm?2).
Solo microinvasion presente (no se gradia). Sin carcinoma residual después de la terapia
neoadyuvante no se puede determinar el score:

+  Ndmero of mitosis por 10 campos de gran aumento:

+ Diametro del campo microscopico: mm

Hay tres grados de diferenciacién tumoral:

- Grado 1: scores 3, 4, 0 5 (grado bajo o bien diferenciado).
- Grado 2: scores 6 0 7 (grado intermedio o moderadamente diferenciado).

- Grado 3: scores 8 0 9 (grado alto o escasamente diferenciado).


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000753854&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000386205&version=Patient&language=Spanish
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Sélo microinvasion presente (no se gradua). EI grado corresponde al area invasora de mayor
extension. Si hay focos més pequefios de diferente grado, esta informacion debe ser incluida

como “Hallazgos Patoldgicos Adicionales™.

1.1.7 Subtipos intrinsecos de CM

1.1.7.1 Generalidades

La clasificacion histologica del CM no resulta de gran utilidad en la toma de decisiones
terapéuticas dado que tumores histolégicamente similares pueden tener un prondstico y
respuesta terapéutica diferentes. Este hecho, puede ser explicado por las diferencias

moleculares de los tumores (*?%).

En los ultimos afios, con la implantacion de la tecnologia gendmica, (microarrays de ADNCc),
se han establecido distintos subtipos moleculares de CM segun los genes intrinsecos que los

componen (*¥ 130

). Perou et al (*°) fueron los primeros investigadores que analizaron los
patrones de expresion genética en 65 muestras mamarias normales y tumorales. Los autores
seleccionaron 496 genes basados en los criterios de mayor variacion genética entre los
diferentes tumores y de minima variacion entre las muestras pares del mismo paciente. Las
muestras y los genes intrinsecos seleccionados fueron emparejadas por similitud. De este

modo se diferenciaron dos grupos principales: los RH positivos y negativos.

El grupo RH positivo (RH+) se caracteriza por su relativa alta expresion en muchos genes
manifestados por las células luminales mamarias, como los genes de respuesta a los

receptores de estrdgenos, citoqueratinas luminales y otros marcadores asociados.
El grupo RH negativo (RH-) se divide a su vez en los tipos basal-like, HER2 y normal-like.

- Los tumores basal-like expresan muchas de las caracteristicas de las células epiteliales

basales de la mama y queratinas basales, sin expresion de RH.

- Los tumores HER2 se caracterizan por la expresion de altos niveles del oncogén

HER?2 y bajos niveles de RH y de otros genes asociados a la expresion RH.

Posteriormente, los autores distinguieron 4 grupos usando los genes intrinsecos que podrian

estar relacionados con caracteristicas moleculares distintas de la biologia de las células

epiteliales mamarias: RH luminal-like, basal-like, HER2 y normal-like (**!

132 133 134
) )

). Serlie, Van’t
Veer, y Sotiriou et al., ( ) distinguieron dos subtipos principales de luminal-like: los

tipos A 'y B. Los principales subtipos moleculares se resumen en la tabla 12.
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TABLA 12. SUBTIPOS MOLECULARES E INMUNOHISTOQUIMICA DEL CM

SUBTIPOS MOLECULARES E INMUNOHISTOQUIMICA DEL CM
SUBTIPO MOLECULAR | INMUNOHISTOQUIMICA
Luminal A RH (RE y/o RP)+, HER2 negativo, Ki67<14%
Luminal B HER2 negativo | RH (RE y/o RP)+, HER2 negativo, Ki67>14%
Luminal B HER2 RH (RE y/o RP)+, HER2, independientemente del Ki67
HER?2 HER2, RH-
Triple negativo HER2 negativo, RH-

1.1.7.2 CM Luminal

a) Luminal A

Es el subtipo molecular méas frecuente, representa el 50-60% de todos los CM y son los
tumores con mejor prondstico. Estos tumores frecuentemente tienen un bajo grado
histolégico, bajo grado de pleomorfismo nuclear, bajo indice mitético e incluye subtipos
histolégicos de buen prondstico: tubular, invasivo, cribiforme, mucinoso y lobular. Se
caracterizan por altos niveles de RH y bajos niveles de genes relacionados con la proliferacion
celular. El indice de Ki67 permite diferenciar los tumores luminales A y B, con indices
inferiores al 14% en los tumores tipo A. La expresion de RH, permite realizar tratamientos
especificos con hormonoterapia (HT), sin embargo, muestran una baja respuesta a la

3% Las recaidas son significativamente més bajas que en otros subtipos

quimioterapia (
tumorales, siendo mas habituales en el hueso, higado, pulmones y sistema nervioso central,

con frecuencias menores al 10% (**°).

b) Luminal B
Este subtipo tumoral constituye un 15-20% de los CM Yy tiene un comportamiento mas

agresivo, con mayor grado histolégico, mayor incidencia de recidiva y menor supervivencia

(**7 138). Aproximadamente el 30% de estos tumores son HER2 y suelen expresar niveles de

Ki67 superiores al 14% (***

). Estos tumores responden peor a la HT que los luminales tipo A
y son relativamente insensibles a los preparados de placlitaxel y doxorubicina,

comparativamente con los tumores HER2 y los TN. Sin embargo, los luminales B responden
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mejor a la QTN que los luminales tipo A, con mayores indices de respuesta completa (*2).

Durante los primeros 5 afios de tratamiento se produce el mayor indice de recaidas (**°).

1.1.7.3 CM HER 2

El factor 2 de crecimiento epidérmico humano es un miembro de la familia de las tirosin-
quinasas y esta codificado en el gen HER2, un protooncogén del cromosoma 17g21. Este
subtipo molecular constituye el 15-20% de los CM. Los tumores HER2 presentan un
comportamiento clinico agresivo con tendencia a producir metastasis cerebrales y en érganos
solidos. En el 75% asocian un alto grado histolégico y nuclear y en el 40% expresan

mutaciones p53 (**

). Cerca de la mitad de los tumores HER2 son positivos para los RH, pero
generalmente en niveles bajos. Los tumores HER2 tienen una alta sensibilidad a ciertos
tratamientos citotdxicos como la doxorubicina, mientras que muestran relativa resistencia a la

HT (*%).

1.1.7.4 CM TRIPLE NEGATIVO

Los tumores triple negativo (TN) son un grupo heterogéneo de CM caracterizado por la no
expresion de RH o el HER2 (**2*). Los TN representan el 11-20% de la totalidad y se
considera el subgrupo mas agresivo de CM, con mayor riesgo de recidiva y mayor mortalidad
que el resto de subtipos de CM (**4).

Los TN se dividen en cuatro subtipos moleculares: basal-like, apocrino molecular (mejor
pronostico), bajo en claudinas y el subtipo relacionado con el interferon.

Los tumores basal-like constituyen un 55-85% de los TN, son particularmente agresivos al ser
pobremente diferenciados. Estan definidos por un alto grado histolégico y un alto grado
nuclear, pobre formacion tubular y la presencia de areas necréticas o fibréticas. Presentan
margenes infiltrativos, invasion linfocitica y tendencia a producir metastasis en el cerebro y
en el pulmén (**°
basales como el CK5/6, CK14, CK17 y la laminina y no expresan RH o HERZ2,
consecuentemente son tumores TN. También sobreexpresan P-Cadherina, fascina, caveolinas

1y 2, alfa-beta cristalinas y el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (**,%%).

). Los tumores basal-like expresan altos niveles de marcadores mioepiteliales

Estos tumores presentan habitualmente mutaciones en el gen proteico tumoral 53 (TP53),
evidencia de inestabilidad gendmica e inactivacion de la via del retinoblastoma. La expresion
desregulada de integrinas también ha sido detectada y podria contribuir a comportamientos

celulares de este subtipo (**°).
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Es importante clarificar que los términos TN y basal-like, aunque se emplean como
sindnimos, son conceptos distintos. El término triple negativo se refiere a la clasificacion
inmunohistoquimica de los CM, mientras que el término basal-like se basa en su clasificacion

129

molecular o determinacion génica con microarrays (*°°). Existen varios biomarcadores

asociados al grupo basal-like que podrian ser candidatos para un screening
inmunohistoquimico, aunque no se ha establecido un consenso especifico internacional (*2).
Los estudios con microarray e inmunohistoquimicos demostraron que los tumores basal-like
constituyen una fuerte asociacion con el CM relacionado con las mutaciones genicas BRCAL
(*#%). Aproximadamente el 80% de las mujeres con CM y mutacién BRCA1 presentan subtipo
TN, presentan frecuentemente un elevado Ki67, citoqueratinas basales, TP53, EGFR y P-
Cadherina, y suelen asociar anomalias en el cromosoma X. Sin embargo, la mayoria de los
CM TN son esporadicos. Los tumores basal-like que presenten mutaciones en el gen BRCA1
tienen un mayor riesgo de temprana recidiva tumoral y de presentar metastasis.

También se ha descrito asociacion entre los tumores TN y las mujeres jovenes afroamericanas
(142 147)

a) Caracteristicas radioldgicas de los tumores TN

La mayoria de los TN son canceres ductales infiltrantes (90%), con alto indice mitético,
localmente avanzados en el 23-28% de los casos. Por ello, el conocimiento de las
caracteristicas en imagen de este subgrupo tumoral es de gran importancia para el Radiélogo
que se dedica a la patologia mamaria.

Son tumores de gran tamafio comparativamente con otros subtipos moleculares. Sin embargo,

pese a su tamafio, hasta el 18% de los TN estan ocultos en los estudios iniciales mamograficos
148 149
).

En mamografia, habitualmente estos tumores carecen de los tipicos signos sospechosos de
malignidad: forma irregular, margenes espiculados y calcificaciones asociadas. La mayoria de
TN (*% se manifiestan como lesiones nodulares con margenes circunscritos hasta en el 20-
24% de los casos. En ocasiones, pueden asociar calcificaciones (15%) pero es mucho menos
frecuente que en otros subtipos tumorales como los HER2 (67%) o RH+ (61%). También
pueden manifestarse como asimetrias focales en el 9-22% de los casos ('),
Consecuentemente, la mamografia es una técnica subdptima para la evaluacién inicial en
pacientes con riesgo de padecer estos tumores. Ademas la ausencia de calcificaciones y la

baja incidencia de CIS, sugiere una rapida carcinogénesis que traspasa la fase in situ (:*°,**%).
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En ecografia, estos tumores suelen presentarse como masas de margenes circunscritos en el
24-41% de los casos y con refuerzo acustico posterior. Los margenes bien circunscritos y el
refuerzo posterior, son hallazgos frecuentemente encontrados en lesiones benignas (quistes,
abscesos o neoplasias benignas), aunque el refuerzo posterior puede estar presente en lesiones
tumorales necréticas, hallazgo frecuentemente objetivado en los tumores TN (**%). La
ecograffa tiene una alta sensibilidad (92-100%) para detectar los tumores TN (**9). La
combinacion de ecografia y mamografia constituyen una sensibilidad del 93%, mientras que
la RM alcanza el 100% (**°).

En RM los tumores TN son normalmente unifocales, con realce tipo masa o nodular, alta
sefial interna en T2 y realce heterogéneo, mas frecuentemente “en anillo” (**2,1°% 4 1%) La
hipersefial en secuencias T2, representa estroma edematoso y necrosis interna, que es un
factor pronostico de CM invasivo (**4).

Se ha descrito que el realce “en anillo” es un factor altamente predictivo de malignidad y el

149

patron de realce mas frecuente de los tumores TN (7). Se ha determinado que el realce

temprano “en anillo” asocia una mayor densidad de microvasos y expresion del factor de

156

crecimiento del endotelio vascular (7°). Se han reportado mayores niveles del factor de

crecimiento endotelial vascular y mediadores angiogénicos en los tumores TN respecto a los
tumores no TN ().

La presencia de multifocalidad (21%), un gran tamafio tumoral (promedio de 4,1+ 2,7cm) y el
realce prominente de la piel son hallazgos que asocian invasion linfatica dérmica en el 34% de

138 Otros autores (**°,%%) definieron que los TN eran de mayor tamafio o

los tumores (
presentaban un estadio T mayor que los tumores no TN (79% vs 62%; y 42% vs 21%,
respectivamente).

También se ha descrito una asociacion entre las curvas de realce y un peor pronostico,
fundamentalmente relacionadas con la curva tipo 3 o de lavado (**%).

Recientemente, se han comparado las caracteristicas vasculares de los TN con los RH+ y
HER2 en RM vy se observo valores significativamente més altos de la constante de salida de
flujo o kep (0,70 vs 0,56, respectivamente), valores mas bajos de volumen en el espacio
extracelular o v, (0,33 vs 0,39) y del tiempo de transito medio (44,27 vs 47,69) en los tumores
N (157).

En PET-TC (2,3 1%%) |os tumores TN suelen presentar una mayor captacion de *F-FDG,
comparativamente con los tumores RH+ o0 HER2 negativo. Este hallazgo es presumiblemente
una consecuencia de la marcada glicolisis de estos tumores con alto rango de proliferacion

celular. No obstante, aungue esta técnica podria ser de utilidad en la deteccion de metastasis a
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distancia o en el control de la respuesta al tratamiento sistémico, son necesarios mas estudios
para su validacion.

Del mismo modo que el tumor primario, las metéstasis ganglionares de los TN, son detectadas
en la PET-TC con una mayor precision diagndstica (sensibilidad del 97% y especificidad del

100%) en comparacion con los tumores RH+ o HER2 (*%%).

b) Tratamiento del CM TN

El tratamiento de los tumores TN se basa fundamentalmente en el tamafio tumoral, la

presencia de adenopatias y en la posibilidad de realizar cirugia conservadora (CC) con un

buen resultado estético (**).

Los tumores menores de 2cm sin afectacién ganglionar, si es posible se realiza CC:

tumorectomia y estadificacion axilar.

En cambio, los tumores mayores de 2cm y/o afectacién ganglionar (N+) o en aquellas
pacientes en las que no es posible realizar CC, seran candidatas a TSP, que en estos tumores
es QTN.

Los tumores TN presentan una mayor sensibilidad a la QTN que los tumores luminales o

166

normal-like (*°). Se ha determinado que los tumores que no expresan receptores son los que

mejor responden a la QTN, con valores més altos de pCR (**").

El régimen habitual de QTN son combinaciones secuenciales o combinados de antraciclinas y
taxanos.

La RM es la técnica de eleccion para valorar la respuesta a la QTN (**®), al ser mas objetiva
en la valoracion del tamafio, el cambio morfoldgico tumoral (reduccién concéntrica,
fragmentada o mixta), la presencia de necrosis intralesional, intensidad de realce y la

morfologia de las curvas funcionales.

1.1.8 Clasificacion TNM

La estadificacion clinica y por técnicas de imagen debe realizarse previamente a la decision
terapéutica. La estadificacion locorregional pretratamiento, comprende la determinacién del
tamafio tumoral, la presencia de tumor mudltiple (multifocalidad, multicentricidad y

bilateralidad) y la afectacion ganglionar.
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El American Joint Committee on Cancer (AJCC) designd la estadificacion segin la
clasificacion del tumor, la extension locorregional o ganglionar y las metéastasis a distancia
(TNM) que se refleja en las tablas 13,14,15,16 y 17 (*%8,1%° 170,

El tamafio y la presencia de tumor multiple o bilateral determinan la indicacion quirdrgica
(conservadora / mastectomia). Mientras que el tamafio tumoral y la afectacion ganglionar

establecen la indicacion del tipo de tratamiento inicial (TSP o cirugia).
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TABLA 13. VALORACION DEL TUMOR PRIMARIO T?Y® (TNM)

VALORACION DEL TUMOR PRIMARIO T2YP

TX No se puede evaluar el tumor primario

TO No hay prueba de tumor primario

Tis Carcinoma in situ:

Tis (CDIS) -CDIS
Tis (CLIS) -CLIS*
Enfermedad de Paget del pezdén que no se relaciona con un carcinoma
invasivo o un carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el parénquima mamario
. subyacente. Los carcinomas del parénquima mamario relacionados con la

Tis (Paget) - ; ~ L.
enfermedad de Paget se clasifican segun el tamafio y las caracteristicas de
la enfermedad parenquimatosa, aunque aun se deberd sefialar la presencia
de la enfermedad de Paget

T1 El tumor mide <20 mm en su mayor dimension

T1imi El tumor mide <I mm en su mayor dimension

Tla El tumor mide >1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension

T1b El tumor mide >5 mm, pero <10 mm en su mayor dimension

Tlc El tumor mide >10 mm, pero <20 mm en Su mayor dimension

T2 El tumor mide >20 mm, pero <50 mm en su mayor dimension

T3 El tumor mide >50 mm en su mayor dimensién

T4 El tumor es de_ cualquier _tamaﬁo con diseminacion directa a la pared
pectoral o a la piel (ulceracion o ganglios cutaneos)®

T4a !I)iserpjnacién a la pared toracica, que no incluye solo adherencia o
invasion a los musculos pectorales

Tab Ulcergcién 0 gangli_os satélites_ips_ilaterales, 0 edema (incluyepdo piel de
naranja), que no satisface los criterios de carcinoma inflamatorio

T4c Ambos: T4ay T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

CDIS = carcinoma ductal in situ; CLIS = carcinoma lobulillar in situ

*En este sumario no se incluye informacion sobre el CLIS

% Reproduccion autorizada por el AJCC: Breast. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC
Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 347-76

®La clasificacién T del tumor primario es la misma, independientemente de que se fundamente en criterios
clinicos o patoldgicos. El tamafio se debe medir hasta el milimetro més cercano. Si el tamafio del tumor es
ligeramente menor o mayor del limite para una clasificacion T dada, se recomienda que el tamafio se redondee
hasta el milimetro més cercano al limite. Por ejemplo, un tamafio notificado de 1,1 mm se notifica como de 1
mm o un tumor de 2,01 cm se notifica como de 2,0 cm. Las designaciones se deben hacer con el subindice c o
p como modificador para indicar si la clasificacion T se determind mediante mediciones clinicas (examen
fisico o radioldgico) o patoldgicas, respectivamente. En general, la determinacion patoldgica debe prevalecer
sobre la determinacidn clinica del tamafio T

“ La invasion de la dermis por si sola no se califica como T4
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TABLA 14. VALORACION DEL ESTADIO GANGLIONAR “N?’ (TNM)

VALORACION DEL ESTADIO GANGLIONAR “N*”

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, extirpados
antes)

NX

NO | No hay metéastasis (MTS) regional a los ganglios linfaticos

N1 | MTS ipsilateral rodadera® de grado I o 11 en los ganglios linfaticos axilares

N2a: MTS ipsilateral de grado | o Il en los ganglios linfaticos axilares fijos unos a
otros (apelmazados) o a otras estructuras

N2 | N2b: MTS solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales detectada
clinicamente® en ausencia de MTS clinicamente manifiesta en los ganglios linfaticos
axilares de grado 1 o Il

N3a: MTS en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es) (grado IlI
axilar) con compromiso de los ganglios linfaticos axilares de grado I, Il o sin este
N3b: MTS en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) ipsilateral(es) interno(s) detectada
N3 | clinicamente® con MTS manifiesta en los ganglios linfaticos axilares de grado 1 o |1
N3c: MTS en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es) con
compromiso axilar o mamario interno de ganglios linfaticos o sin este

a. Reproduccion autorizada por el AJCC: Breast. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC
Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 347-76

b. Con deteccién clinica se define como encontrada mediante estudios de imaginologia (salvo la
linfocentellografia) o mediante exadmenes clinicos en los que se observen caracteristicas altamente
sospechosas de neoplasia maligna o una presunta macrometastasis patolégica con base en una biopsia de
aspiracion con aguja fina con examen citolégico. La confirmacion de la enfermedad metastasica
clinicamente manifiesta mediante aspiracion con aguja fina sin biopsia por escision se designa con un sufijo
(F); por ejemplo, cN3a (f). La biopsia por escision de un ganglio linfatico o la biopsia de un ganglio
centinela, ante la ausencia de asignacion pT, se clasifica como N clinica; por ejemplo, cN1. La informacion
correspondiente a la confirmacion del estado ganglionar se designara con factores especificos del sitio, como
aspiracion con aguja fina, biopsia por puncién con aguja gruesa o biopsia de ganglio linfatico centinela. La
clasificacion patoldgica (pN) se usa para la escision o biopsia de ganglio linfatico centinela solo junto con
una asignacién patoldgica T
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TABLA 15. METASTASIS A DISTANCIA “M*’ (TNM)

METASTASIS A DISTANCIA “M*”

MO No hay prueba clinica ni radiografica de MTS a distancia
No hay prueba clinica ni radiografica de MTS a distancia, pero si depdsitos de
. células tumorales moleculares o microscépicas detectados en la sangre circulante,
cMO(i+) . . .. . .
médula 6sea u otros tejidos ganglionares que no son regionales de <0,2 mm en
pacientes sin signos ni sintomas de MTS
M1 Hay MTS a distancia segin lo determinan medios clinicos o radiogréaficos

clasicos, o0 se comprueba por medios histologicos que son >0,2 mm

# Reproduccion autorizada por el AJCC: Breast. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et
al., eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 347-76

Antes de definir la clasificacion patoldgica ganglionar (tabla 16) es importante definir el

concepto de las células tumorales aisladas (CTA). Las CTA son pequefios grupos de células

<0,2 mm o células tumorales simples o una aglomeracion de <200 células en una seccion

trasversal simple. Las CTA se pueden detectar mediante pruebas histoldgicas de rutina o

métodos de inmunohistoquimica (IHQ). Los ganglios que solo contienen CTA se excluyen

del recuento total de ganglios positivos para el proceso de clasificacion N, pero se deben

incluir en el nimero total de ganglios evaluados.




Introduccion

TABLA 16. VALORACION DEL ESTADIO GANGLIONAR POR ANATOMIA PATOLOGICA (PN)
AB

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, extirpacion

PNX previa o sin extirpacién para un estudio patoldgico)
pNO No se identifico MTS en los ganglios linfaticos regionales por medios histologicos
pPNO(i-) Histologicamente, no hay MTS en los ganglios linfaticos regionales, CTA negativas
oNO(i+) Células malig_nas en ganglio(s) linfatico(s) regional(es) <0,2 mm (detectadas mediante
H&E o IHQ, incluso CTA)
oNO(mol-) Histolégicamente,_ no hay MTS en los ganglios linfaticos regionales, hallazgos
moleculares negativos (RCP-RT)
Hallazgos moleculares positivos (RCP-RT), pero no se detectan MTS en los ganglios
pNO(mol+) | .. ... . : AT
linfaticos regionales mediante pruebas histologicas o IHQ
Micrometastasis. // MTS en 1-3 ganglios linfaticos axilares. // MTS en ganglios
pN1 mamarios internos con metastasis detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico
centinela, pero sin deteccion clinica
pN1mi Micrometastasis (>0,2 mm o >200 células, pero ninguna >2,0 mm)
pNla MTS en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, por lo menos una MTS >2,0 mm
MTS en ganglios mamarios internos con micrometastasis 0 macrometastasis
pN1b q 2 . L . . AR
etectadas mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion clinica
MTS en 1-3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos con
pN1lc micrometastasis 0 macrometastasis detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico,
pero sin deteccidn clinica
MTS en 4-9 ganglios linfaticos axilares. // MTS en ganglios linfaticos mamarios
pN2 internos detectada clinicamente ® en ausencia de metéstasis en los ganglios linfaticos
axilares
pN2a MTS en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral >2 mm)
MTS en los ganglios linfaticos mamarios internos detectadas clinicamente ¢ en
pN2b ; D .
ausencia de MTS en los ganglios linfaticos axilares
-MTS en >10 ganglios linfaticos axilares
-MTS en los ganglios linfaticos infraclaviculares (grado Il axilar)
-MTS en los ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales detectada
oN3 clinicamente® en presencia de >1 ganglios linfaticos axilares positivos de grado 1 o I
-MTS en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios con
micrometastasis 0 macrometastasis detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico
centinela, pero sin deteccion clinica®
-MTS en los ganglios linféticos ipsilaterales supraclaviculares
-MTS en >10 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un deposito tumoral >2,0 mm)
pN3a L . L
-MTS en los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado Il1)
-MTS en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios mamarios internos detectadas
clinicamente® en presencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares de 1 0 més
oN3b ganglios linféticos axilares positivos
-MTS en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos con
micrometastasis 0 macrometastasis detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico
centinela, pero sin deteccion clinica’
pN3c MTS en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Postratamiento ypN

—El postratamiento ypN se deberd evaluar como métodos clinicos N (pretratamiento) indicados méas
arriba. EI modificador SN solo se usa si una evaluacion de un ganglio linfatico se llevé a cabo luego
del tratamiento. Si no estd unido el modificador, se asume que la evaluacion del ganglio axilar fue
mediante DGA

—Se usara la clasificacion X (ypNX) si no se lleva a cabo el postratamiento yp SN ni DGA
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DGA= diseccion ganglionar axilar; MTS: metastasis; H&E = tincion de hematoxilina y
eosina; IHQ = inmunohistoquimico; CTA = células tumorales aisladas; RCP-RT = reaccion
en cadena de la polimerasa con retrotranscriptasa

 Reproduccion autorizada por el AJCC: Breast. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al.,
eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 347-76

® La clasificacion se fundamenta en la diseccion de ganglios linfaticos axilares con biopsia de
ganglio linfatico centinela o sin esta. La clasificacion que se fundamenta solo en la biopsia
de ganglio linfatico centinela, sin una diseccion de ganglio linfatico axilar subsiguiente, se
designa como (SN) para ganglio centinela; por ejemplo, pNO (SN)

¢ Sin deteccion clinica se define como no detectable mediante estudios de imaginologia
(salvo linfocentellografia) o exdmenes clinicos

¢ Con deteccion clinica se define como detectada mediante estudios de imaginologia (salvo
linfocentellografia) o examen clinico, y las caracteristicas con muy sospechosos de una
neoplasia maligna o una presunta macrometastasis patologica se basan en una biopsia de
aspiracion con aguja fina con examen citolégico

—Las categorias N son las mismas que se usan para la pN
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TABLA 17. ESTADIO ANATOMICO/GRUPOS PRONOSTICOS &

ESTADIO ANATOMICO/GRUPOS PRONOSTICOS A8

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1° NO MO
IB TO N1mi MO
T1° N1mi MO
1A TO N1° MO
T1° N1° MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T1P N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

# Reproduccion autorizada por el AJCC: Breast. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC C
Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 347-76

®T1 incluye T1mi

“Tumores TO y T1 con micrometastasis ganglionares solas se excluyen del estadio 1A y se clasifican en estadio
—MO incluye MO (i+)

—La designacién pMO no es valida; cualquier MO debe ser clinico

—Si un paciente presenta M1 antes de un tratamiento sistémico neoadyuvante, se considera en estadio
permanece en este estadio independientemente de la respuesta al tratamiento neoadyuvante

—La designacién por estadio se cambia si los estudios de imaginologia posquirGrgica revelaran la presencia de

ancer

B.

Vy

MTS

a distancia, teniendo en cuenta que los estudios se lleven a cabo en el plazo de cuatro meses desde el diagnostico, en
ausencia de progresion de la enfermedad y con la condicion de que el paciente no recibié radioterapia neoadyuvante

—La terapia posneoadyuvante se designa con el prefijo yc o yp. No se asigna ningun grupo de estadificacién s
una respuesta patologica completa a la terapia neoadyuvante; por ejemplo, ypTOypNOcMO

I hay

52
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1.1.9 Tratamiento del CM
1.1.9.1 Generalidades.

El CM presenta un tratamiento multidisciplinar que se establece en el comité de patologia

mamaria 0 de CM vy puede incluir distintas combinaciones de cirugia, radioterapia,

quimioterapia y hormonoterapia. El pronostico y la seleccion del tratamiento mas adecuado

para cada paciente estd influido por las diferentes caracteristicas clinicas y patologicas (con

base en las caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas convencionales) (

171y.
):

Estado menopéusico de la paciente.

Estadio de la enfermedad.

Grado del tumor primario.

Estado de RH.

Sobreexpresion o amplificacion de HER2.

Tipo histologico. EI CM se clasifica en una variedad de tipos histoldgicos, algunos de
los cuales tienen importancia pronostica. Por ejemplo, los tipos histoldgicos favorables

son los carcinomas mucinosos, medulares y tubulares (*%).

1.1.9.2 Terapia sistétmica primaria en el CM

La TSP o neoadyuvancia se introdujo por primera vez en el afio 1970 para el tratamiento de

tumores localmente avanzados.

Las indicaciones de la TSP se clasifican en dos grupos y se resumen en la tabla 18 (

173
).

TABLA 18. ESTADIO ANATOMICO/GRUPOS PRONOSTICOS A8

ESTADIO ANATOMICO/GRUPOS PRONOSTICOS

CM localmente avanzado:

- CM T3-T4 con o sin afectacion ganglionar axilar

- CM que independientemente de su tamafio presenta afectacion ganglionar axilar
confirmada por estudio anatomopatoldgico

- CM inflamatorio

- CM con afectacion ganglionar supra o infraclavicular homolateral

CM inicialmente operable, como alternativa a terapia sistémica adyuvante,
cuando se da alguna de estas dos situaciones:
- CM T1-T2 con relacion tumor/mama desfavorable para CC y deseo de la paciente
de conservar la mama
- CM en pacientes con contraindicacion quirdrgica o que deseen retrasar la cirugia
(por ejemplo embarazadas en el 2° y 3° trimestre)
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La TSP ha supuesto un gran avance para el manejo terapéutico de estos grupos de pacientes,

permitiendo aumentar la tasa de CC y aumentar la SLE (*"*,*"°,}%).

A las pacientes candidatas a TSP, se les realiza un estudio de extension previo al tratamiento,
segun la probabilidad metastasica. También se realiza un marcaje de la lesion
prequimioterapia, excepto en los casos en que puedan coexistir microcalcificaciones que se
prevean van a persistir y van a ser la guia para su localizacion posterior. Un estudio de

extension local debe incluir mamografia, ecografia y RM.

La eleccidon de los farmacos de la TSP depende fundamentalmente del subtipo tumoral

molecular. Los tumores RH+ se beneficiaran del tratamiento hormonal, los tumores HER2 se

trataran con anticuerpos monoclonales especificos y los TN de la QTN (**°).

La TSP nos permite monitorizar la respuesta, evaluando la quimiosensibilidad in vivo. En los

casos de mala respuesta a la TSP es recomendable reevaluar el perfil IHQ, ya que se han

176

descrito variaciones secundarias al tratamiento neoadyuvante (**°). En los casos de variacion

del perfil IHQ o mala respuesta la reorientacion del tratamiento neoadyuvante puede mejorar

la respuesta tumoral (*®*"7 }'8).

a) Monitorizacién con RM de la respuesta a la TSP

Para el andlisis de la respuesta del CM a la TSP (0 QTN) se puede realizar con RM o con

94 176 195 196

PET-TC. La RM se considera la técnica de eleccion (7, ,) dado que no emite

radiaciones ionizantes.

Una valoracion exacta de la respuesta y de la extension tumoral tras la TSP es fundamental
para planificar el tratamiento mas adecuado, aumentando el porcentaje de pacientes que

pueden beneficiarse de la CC (*'°,*®).

La evaluacion de la respuesta por RM se basa en el analisis del tamafio tumoral y se establece
en las secuencias dindmicas con contraste endovenoso. Para establecer la respuesta
radioldgica a la TSP se calcula la diferencia del diametro mayor entre la RM inicial, realizada
para la estadificacion locorregional y la RM realizada tras 10-15 dias de la finalizacion del

tratamiento.

La valoracion de la respuesta se evalta con los criterios de la UICC (Union Internacional de

Control del Cancer), aunque también pueden utilizarse los criterios RECIST (*°,18 182),
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Se distinguen cuatro tipos de respuesta segun la UICC:

1. No respuesta: sin cambios en el tamafio tumoral (figura 6).

2. Repuesta parcial menor: reduccion del tamafio tumoral inferior al 50% del diametro
mayor (figura 7).

3. Respuesta parcial mayor: reduccion superior al 50% del diametro mayor (figura 8).

4. Respuesta completa: desaparicion de las lesiones y ausencia de realce (figura 9).

Morfolégicamente, la respuesta radioldgica se clasifica en tres grupos (*'°):

1. Reduccién concéntrica: disminucién circunferencial del tamafio tumoral (figura 10).
Este tipo de respuesta se observa méas frecuentemente en los carcinomas de estirpe
ductal. El patron de reduccion concéntrica puede modificar la indicacion de MT a CC
(176)

2. Fragmentacion: rotura o segmentacion interna, sin variacion en el tamafio tumoral
(figura 11). Se observa habitualmente en los tumores de estirpe lobulillar y este patron

176)

suele requerir la realizacion de MT (

3. Mixta: cuando se observan ambos patrones de respuesta.
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Figura 6. No Respuesta Radioldgica. Imagenes de sustraccion en plano axial antes (6A) y
después de la TSP (6B). Se muestra una lesion tumoral con realce nodular retroareolar en la
mama derecha que no ha variado de tamafio tras la TSP, identificando Gnicamente un pequefio

area central de necrosis intratumoral.

Figura 7. Respuesta Parcial Menor. Imagenes de postprocesado MIP previa (7A) y posterior
(7B) a la TSP. Lesion tumoral con realce tipo masa, contornos lobulados y marcado aporte
vascular (7A). Se aprecia una leve reduccion concéntrica del tamafio tumoral (menor del

50%) y cambios morfologicos (7B).
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Figura 8. Respuesta Parcial Mayor. Imagenes de sustraccion en plano axial tras el
postprocesado de la secuencia dindmica 3D SPGR previamente (8A) y después de la TSP
(8B). Se muestra una lesién retroaerolar con realce nodular en la mama derecha de margenes
bien definidos (8A). Tras la TSP, se aprecia una reduccion concentrica del tamafio tumoral
mayor del 50% (8B).

Figura 9. Respuesta Completa. Imagenes de reconstruccion MIP en plano axial antes (9A) y
después de la TSP (9B). Lesion tumoral bien delimitada con realce nodular en plano posterior
de cuadrantes externos de la mama izquierda. Asocia un conglomerado adenopatico axilar
ipsilateral. En la RM de control postratamiento, no se observa realce tumoral y se aprecia una

disminucion de tamario de las adenopatias axilares.

S7
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Figura 10. Respuesta Morfoldgica de Respuesta a TSP con patron de reduccion concéntrica.
Secuencias 3D SPGR en plano axial antes (10A) y después de la TSP (10B). Lesion tumoral
en plano posterior de cuadrantes internos de la mama izquierda. Tras la TSP, la tumoracion

presenta una reduccion concéntrica de tamario.

Figura 11. Respuesta Morfoldgica de Respuesta a TSP con patron de fragmentacion tumoral.
Secuencias 3D SPGR plano axial previa (11A) y posterior a la TSP (11B). RM preTSP:
Lesion tumoral con realce nodular en plano medio de cuadrantes internos de la mama
izquierda. RM posTSP: Se observa una fragmentacion interna de la tumoracion, sin variacion

significativa en el tamafio tumoral.

Limitaciones
La RM es una técnica efectiva en la medicion del tamarfio tumoral, sin embargo, puede haber
discrepancias en las medidas realizadas comparativamente con el tamafio histologico previo a

la cirugia (**). Se han determinado mayores diferencias en los tumores luminales y minimas
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en los tumores TN o HER2. Otra limitacién seria la medicién de tumores infiltrantes con
margenes irregulares, multifocales o con respuesta fragmentada. Cabe destacar que algunos
tratamientos citostaticos producen un tardio o escaso efecto en el tamafio tumoral y se puede
infraestimar su efecto antitumoral. Finalmente, se ha descrito que los farmacos
antiangiogénicos, al reducir la captacién tumoral, son los que mas disminuyen la precision
diagnostica de la RM (*#%).

b) PET-TC en la monitorizacion de la respuesta a la TSP

En algunos tumores, la QTN puede reducir significativamente la celularidad tumoral sin
apenas reducir el tamafio tumoral. Por ello, se utiliza la PET (tomografia por emision de
positrones) para valorar la actividad metabélica del tejido tumoral, dado que las pacientes con
CM vy respuesta parcial o completa patologica a la QTN, presentan una menor captaciéon de
BE_FDG tras el tratamiento (**).

Se ha determinado que la precisién histopatoldgica en la valoracién de la respuesta fue del 88

186

y 91%, tras el primer y segundo ciclo de QTN, respectivamente (*). Esta técnica de imagen

funcional presenta una resolucion inferior a la RM y no se ha definido un nivel de corte de

SUV para predecir la pCR (**

). Por otro lado, la PET es una técnica de alto coste que requiere
de altas dosis de radiacién y tiene una baja sensibilidad para la deteccion de pequefias lesiones
mamarias, por lo que no se considera una técnica predictora ideal de la respuesta al

tratamiento.

c) Respuesta patoldgica a la TSP

La TSP produce diferentes cambios histopatoldgicos en el tumor primario y en los ganglios
linfaticos infiltrados. Para su medicion, se emplea un protocolo estandarizado que permita

definir el tamafio tumoral residual y el porcentaje de celularidad tumoral en la pieza
quirtrgica (*"°).
Aunque se han descrito muchas clasificaciones de la respuesta patologica, la més utilizada en

la préctica clinica es el sistema de Miller y Payne (**

). Este sistema valora por separado la
respuesta local y la regional o ganglionar (tabla 19). A nivel local, distingue cinco grados de
respuesta, determinando el cambio de la densidad celular invasiva tumoral en relacion con la
observada en la biopsia previa al tratamiento. En cambio, la respuesta ganglionar se clasifica

en 4 grupos (**).
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Otra clasificacion bastante utilizada es el sistema de la carga tumoral residual (residual breast

cancer burden), método que valora cuantitativamente la respuesta mediante una férmula

disponible en la red:

http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3.

Con esta formula, se obtiene un valor numérico que mide de manera conjunta la carga tumoral

residual local y ganglionar. Y dicho valor numérico se extrapola a una escala cualitativa de 4

categorias (

188
).

TABLA 19. CLASIFICACION DE MILLER Y PAYNE PARA LA VALORACION DE

LA RESPUESTA ALA TSP

CLASIFICACION DE MILLER Y PAYNE DE RESPUESTA A TSP

EVALUACION DE LA RESPUESTA PATOLOGICA LOCAL

Grado1 | Sin cambios en la celularidad tumoral invasiva
Grado 2 | Reduccion inferior al 30%
Grado 3 | Reduccion de la celularidad entre el 30 y el 90%
Grado 4 | Reduccion superior al 90%
Grado 5 Ausgncia d_e c{elulas tumorales de carcinoma infiltrante, sin considerar células de
carcinoma in situ
EVALUACION GANGLIONAR
Tipo A Ganglios linfaticos sin metastasis
Tipo B Ganglios linfaticos con metéastasis, sin cambios secundarios a TSP
Tipo C Ganglios linfaticos con metastasis, evidenciando respuesta parcial
Tipo D Ganglios linfaticos con cambios secundarios a TSP, sin infiltracion neoplésica

residual

d) Factores pronosticos v predictivos de la respuesta a la TSP.

Los factores prondsticos se correlacionan con el intervalo libre de enfermedad y la

supervivencia global (SG). En cambio, los factores predictivos son aquellos cuya medicion se

asocia con la respuesta a un tratamiento.

Los principales factores pronosticos son: la edad de la paciente, grado y tipo histologicos,

afectacion ganglionar, tamafio tumoral, la expresion de RH y de HER2 y la respuesta a la

TSP.



http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3
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Se ha descrito que el diagnéstico de CM en mujeres jovenes (35-45 afios) tiene peor
prondstico que en mujeres mas mayores (**°,'° *%), Esta asociacion se ha atribuido a que las
mujeres jovenes suelen presentar una biologia tumoral mas agresiva con un mayor riesgo de

197

recurrencia tumoral y menor SLE (*°). Sin embargo, en otros trabajos no determinan que la

edad sea un factor pronéstico independiente (192,193,194,

La respuesta completa patoldgica (pCR) a la TSP, definida como la ausencia de tumor
residual invasivo glandular, y la respuesta completa axilar, se han considerado un marcador
prondstico para la supervivencia en muchos estudios (**°,'%). Existe controversia si debe
incluirse la presencia o ausencia de CIS en la definicién de la pCR porque puede ser un

importante factor de riesgo de recurrencia local (*%°).

Multiples estudios han investigado el uso de los marcadores patolégicos y modalidades de
imagen para predecir la respuesta o resistencia al tratamiento sistémico. Las técnicas actuales
incluyen la exploracion fisica, las técnicas de imagen (ecografia, mamografia y RM) vy el

analisis tumoral molecular e histolégico.

La expresion de RH es considerada el mejor marcador prondstico y predictivo,
fundamentalmente los receptores estrogénicos tienen valor predictivo a la terapia
antiestrogénica y los de progesterona un valor prondéstico. Aproximadamente el 80% de los
canceres invasores son positivos para receptores de estrogeno y entre un 65 a 70% son

positivos para receptores de progesterona (**

). Presentan asociacién con el grado y el tipo
histol6gico tumoral, siendo tumores mas diferenciados. La expresion de RH+ condiciona una
mayor supervivencia y una menor tasa de recidivas. El nivel de RH+ predice la respuesta a la
HT, de modo que a mayor expresion de RH mayor respuesta a la HT. Sin embargo, una
menor expresion de RH condiciona una mayor respuesta a la QTN. Los receptores de
progesterona (RP), son un factor pronostico independiente en mujeres posmenopausicas,
relacionandose con una mayor SG. La expresion de receptores estrogénicos (RE) asocia una
mayor SLE y SG.

La expresion HER2, es también un marcador pronéstico y predictivo. Son tumores de mal
prondstico, principalmente porque presentan una menor expresion de RH, un alto grado
nuclear y mayor afectacion ganglionar. También es un factor predictivo el Transtuzumab, un
anticuerpo monoclonal especifico anti-HER2, especialmente si se combina con Antraciclina,

asocia mayores porcentajes de pCR (**¢,**°) y una mayor SLE y SG (*®

). En cambio, estos
tumores son menos sensibles a los regimenes de CMF (Ciclofosfamida + Metotrexate +

Fluoruracilo) y a la HT.
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Se ha descrito que los tumores TN con pCR, asocian un excelente pronostico, a diferencia de
las pacientes que no alcanzan la pCR, cuyo prondstico es pobre. Este contraste pronostico en

los TN, se ha denominado “la paradoja de los triple negativo” (201).

El estado ganglionar es el factor pronéstico independiente mas importante en el CM (*'). La
SG y la SLE disminuyen con cada ganglio metastasico. La supervivencia a los 5 afios sin
adenopatias axilares positivas es del 80% mientras que en los casos de N3 la supervivencia es
del 30%. Se ha determinado que las CTA (<0,2mm y/o <200 células), no estan vinculadas a
un peor prondéstico. No esta claro el papel de las micrometastasis (0,2mm a 2mm) en el
ganglio centinela. Se ha descrito que las micrometastasis podrian obviar el vaciamiento axilar,
aunque no serfa concluyente esta indicacion en términos de pronéstico y tratamiento (**'). Las
pacientes con CTA o micrometastasis presentan un impacto pronostico <3% a 5 y 10 afios,
cuando se compara con las pacientes con axila negativa. El vaciamiento axilar sigue siendo el

estandar ante la presencia de macrometastasis.

El tamafio tumoral es uno de los factores prondsticos mas importantes, con buena correlacion
con la afectacion ganglionar y la supervivencia. Existe una relacion inversa entre el tamafio
tumoral y la supervivencia observando que la probabilidad de recurrencia se incrementa a
mayor tamafio tumoral (*°2,*"). La frecuencia de metastasis ganglionares en pacientes con
tumores de menos de 1 cm es del 10-20% y los pacientes con ganglios negativos y tumores de
menos de 1cm tienen una tasa de SLE a 10 afios del 90%. Sin embargo, los tumores que
crecen lentamente pueden presentar tamafios grandes (>5cm) sin compromiso axilar y no

asociar mayor riesgo de metastasis, debido a un curso biolégico menos agresivo.

La presencia de metastasis en el CM condiciona se un peor pronéstico. Las metastasis dseas
es la localizacion metastasica mas frecuente en el CM, siendo significativamente mas
prevalente en los tumores luminales (**?°%). En cambio, se ha observado una mayor
tendencia a producir metéstasis pulmonares y cerebrales en los tumores TN y hepaticas en los
tumores HER2 (*** 2%). Algunos autores definen que los TN expresan altos valores de EGFR

y que ello podria estar relacionado con la génesis de metastasis cerebrales (*°

). También se
han descrito diferencias en la SG segun el patron metastasico. Se ha definido que las
metastasis 6seas son las de mejor prondstico en los tumores luminales o0 HER2 (*®). En
cambio las metastasis cerebrales son las de peor pronostico, independientemente del subtipo

tumoral (°®).

El tipo histoldgico tumoral también se ha asociado con el pronostico. Los tumores infiltrantes

ductales mucinoso, medular, tubular y papilar asocian un mejor prondstico que otras
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variedades de carcinoma ductal infiltrante o de carcinoma lobulillar infiltrante. Algunos tipos
menos frecuentes son mas agresivos, como la variante micropapilar del carcinoma mucinoso,
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el carcinoma micropapilar (*°) y la variante pleomérfica del carcinoma lobulillar (*%). EI

carcinoma inflamatorio es el tipo histologico de peor pronostico.

El alto grado histolégico tumoral es considerado un factor de riesgo de recurrencia local (°*),

aunque asocian una mayor sensibilidad a la QTN, caracteristica frecuentemente asociada a los

tumores TN.

El Ki67 es un antigeno nuclear que esta presente en las fases G1, S, G2 y M del ciclo celular,
pero no en la fase GO, consecuentemente se ha considerado uno de los mas significativos

indicadores de proliferacion celular (***

). El gen de Ki67 esta ubicado en el brazo largo del
cromosoma humano ndmero 10. Actualmente el uso de Ki67 como factor pronostico o
predictivo es controvertido. Esto se debe principalmente a una falta de consenso sobre los
puntos de corte para la evaluacién del Ki67 ya que se basa en un método que genera mucha

variabilidad de interpretacién entre laboratorios y observadores (**'

). En la actualidad, resulta
dificil de definir un punto de corte de Ki67 que determine una mayor respuesta a la TSP.
Algunos autores han presentado resultados significativos de pCR con niveles de ki67 por

encima del 25% (**°) o del 30% (*').

La invasion linfovascular ha sido reconocida como un paso previo esencial a la aparicion de
metastasis en pacientes con céancer. Por otro lado, se ha demostrado que la presencia de
invasion linfovascular en el CM es un factor prondstico de menor supervivencia,

independientemente del valor T o N de la clasificacion TNM (%*2,25).

Otro factor pronéstico importante, después de la CC, es la presencia de margenes quirdrgicos

positivos (***

). Por ello se aconseja el estudio anatomopatologico peroperatorio y /o
radiologico para intentar conseguir una exéresis total de la lesion y margenes libres de
enfermedad. La cirugia de los margenes cavitarios (shaving) también disminuye la tasa de
afectacion de los margenes, sin necesidad en este caso de anélisis intraoperatorio, y evitando
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reintervenciones en pacientes con CC (“°). Los criterios de re-excision por margenes

quirdrgicos positivos se especifican en el apartado de tratamiento.

Muchos agentes quimioterapicos destruyen las células tumorales al inducir la apoptosis. Por
ello, se han realizado estudios que analizan el papel pronédstico y predictivo de las proteinas

p53 y Bcl-2 (ambas involucradas en la via de la apoptosis celular).

El gen PT53 se localiza en el brazo corto del cromosoma 17 y es el més frecuentemente
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mutado en el cancer humano, en un 20-35% de los CM (-°). Este gen es un supresor tumoral
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que codifica una fosfoproteina nuclear p53 que se une directamente al ADN regulando el

ciclo celular, la reparacién del ADN vy la apoptosis (*

). Cuando se produce un dafio en el
ADN de una célula, una proteina sensora activa a la proteina p53 que activa la produccion de
un inhibidor del ciclo celular. Este inhibidor detiene el ciclo celular en la fase G1 (evita el
paso a la fase S). En este momento, la p53 activa enzimas de reparacién del ADN. Si el dafio
celular es reparado, la p53 liberara a la célula, lo que permite continuar con el ciclo celular.

En cambio si el dafio es irreparable, la p53 activara la apoptosis celular (>

). En las celulas
tumorales, la p53 a menudo falta, no es funcional o es menos activa (**°,%°?*). Muchos
tumores presentan una forma de p53 mutante que ya no puede unirse al ADN y por ello deja

de ser funcional (**°

). Por ello una célula con ADN dafiado puede proceder con la division
celular y sus células hijas van a acumular mutaciones y pueden convertir protooncogenes en

oncogenes o inactivar a otros supresores tumorales.

Por ello el empleo del p53 como marcador prondstico y predictor de la respuesta parece
prometedor (**%,%?%). Sin embargo, es importante enfatizar que la pérdida de la funcién normal
de la proteina p53 se puede producir por una mutacién en el gen PT53 (lo mas frecuente) o
mediante inactivacion funcional de la propia proteina por interaccion con proteinas virales o

celulares.

El gen Bcl-2 codifica la proteina 26-kDA involucrada en la inhibicién de la apoptosis.
Alternativamente, la proteina BAX presenta una funcién similar al Bcl-2, pero es un factor
proapoptotico. Consecuentemente, hay estudios que sugieren que la elevacion del Bcl-2 o la
reduccion del BAX podrian ser factores predictivos de la respuesta a la QTN. En un estudio
(**%), se sugiri6 que la ausencia de Bcl-2 predecia una mejor respuesta a la QTN. Es
importante destacar que la expresion de Bcl-2 es mas alta en tumores RH+ debido a que es un
gen regulador de la expresion de estrégenos. Por ello, aunque el Bcl-2 podria tener una

significacion pronostica, su funcidn predictiva de la respuesta no es bien definida.

Otros de los factores que se han considerado predictores de buena respuesta al tratamiento con
QTN son la expresion de la topoisomerasa Il, del nm23-H1 y de las conexinas 46 y 26
(*® %) Los principales factores predictivos y pronésticos de la respuesta a la TSP se resumen

en la tabla 20.

Recientemente, la presencia de linfocitos infiltrantes tumorales (TILs) se ha reconocido como
biomarcador de la respuesta inmune antitumoral en un amplio rango de tumores, entre ellos el
CM (?*"). Se ha descrito una mayor infiltracién de TILs en tumores con histologia ductal, alto
grado tumoral, ausencia de expresién de RH, TN o alta expresion de ki67 (**',%%). Los TILs
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representan un importante factor pronostico y predictivo, que puede analizarse mediante
técnicas de IHQ. Se ha descrito que aquellos tumores con altas concentraciones de TILs al
diagndstico asocian altos porcentajes de pCR después del tratamiento QTN (**°,%%). Sin
embargo, el proceso de determinacién de los TILS precisa de bastante tiempo de laboratorio y
de andlisis por parte del anatomopat6logo, por ello su empleo todavia no se ha extendido a la
préctica clinica.

Finalmente, dentro de los factores clinicos, la Escala Karnofsky (KPS) es también un factor
prondstico. La KPS permite medir la capacidad de los pacientes con cancer de realizar tareas
rutinarias (>

(tabla 21).

). Los puntajes de la escala de rendimiento de Karnofsky oscilan entre 0 y 100


https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
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TABLA 20. FACTORES PREDICTIVOS Y PRONOSTICOS DE LA RESPUESTA A LA TSP

FACTORES PREDICTIVOS Y PRONOSTICOS DE LA RESPUESTA A LA TSP

Factores predictivos

Factores pronosticos

RH: mejor marcador predictivo

RH+: el nivel de expresion se correlaciona con una mejor
respuesta a la HT

RP+  factor
posmenopausicas

independiente, sobre todo en

RH-: mayor sensibilidad a la QTN

RH: mejor marcador pronéstico
RH+: mayor supervivencia media e intervalo libre de enfermedad
RP+: factor mas poderoso

RE+: se correlaciona bien con el tipo morfolégico (bien
diferenciados)

RH-: mayor riesgo de MTS viscerales, cerebrales y dseas y peor SLE
y SG

HER2: mayor respuesta al tratamiento con anti-Her2
(Trastuzumab + QTN) y menor respuesta a la HT

Antraciclinas: aumenta la sensibilidad
Taxanos: podria aumentar la sensibilidad
CMF: disminuye la eficacia

HER?2 negativo: mayor respuesta a la HT

HER?2 : mayores tasas de recurrencia y mortalidad

Se relaciona con: alto grado nuclear, afectacion ganglionar y menor
expresion de RH

Transtuzumab + QTN: incremento de SLP y SG

HER2/RH (positivo/negativo): relacion inversamente proporcional

Patron histoldgico:

-Carcinoma lobulillar infiltrante (factor independiente de
menor respuesta)

Patron histologico:
-Carcinoma inflamatorio (peor pronostico)
-Ductal /lobulillar infiltrante: no hay diferencias significativas
-Mucinoso, medular, tubular o papilar (mejor prondstico)

Grado y diferenciacion tumoral: alto grado y menor
diferenciacion—=> mas sensibles a la QTN

Bajo grado histologico—> maés sensibles a la HT

Grado tumoral: alto grado (peor pronéstico). A > grado >indice de
MTS a distancia y peor SG

Alta concentracion de TILs:
-Mayor respuesta a la QTN (Mayores % de pCR)

Alta concentracion de TILs:
-Mayor SLE en RH-, HER2 negativos

Respuesta completa a la QTN: més frecuente en TN, HER2
negativo y RH-

Respuesta completa: aumenta la SG

Parametros clinicos:

-Edad: <35 afios (peor pronostico). No esta claro que sea un factor
independiente

-Performance Status: Karnofsky > 90 (mejor prondstico)

Tamarfio tumoral: se correlaciona con la afectacién ganglionar y la
supervivencia

Estado ganglionar: factor independiente mas importante - menor
supervivencia a los 5 afios

Metéstasis: mejor pronostico las metastasis 6seas (fundamentalmente
en tumores luminales) y peor pronéstico las cerebrales

Invasion linfovascular: menor SG, independientemente del grado T o
N tumoral

Margenes quirdrgicos +: Aumenta dos veces el riesgo de recidiva

Ki67: valores altos (>20-30%) en TN-> mejor respuesta a
laQTN
Valores bajos (<20-30%)-> mejor respuesta a la HT

Ki67: valores altos (peor pronéstico)// valores bajos (mayor SLE)

RH: receptores hormonales. HT: hormonoterapia; RE: receptores estrogénicos; RP: receptores de progesterona; QTN: quimioterapia
neoadyuvante; MTS: metastasis; SLP: supervivencia libre de progresion; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia
global; CMF: Ciclofosfamida + Metotrexate + Fluoruracilo; TILS: linfocitos infiltrantes tumorales
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TABLA 21. Escala Karnofsky

Escala Karnofsky

100 | Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad

90 | Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de enfermedad

80 | Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de enfermedad

Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades normales o trabajo
activo

60 | Requiere atencion ocasional, pero puede cuidarse a si mismo

70

50 | Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. Encamado menos del 50% del dia

Invélido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones especiales. Encamado mas
del 50% del dia

30 | Invalido grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte activo

Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacion y
tratamiento activo

10 | Moribundo
0 Fallecido

40

20

1.1.9.3 Generalidades del tratamiento del carcinoma infiltrante

En la actualidad, en los carcinomas en estadios I-11 se aconseja realizar un tratamiento
conservador (tumorectomia + radioterapia + biopsia de ganglio centinela / linfadenectomia
axilar).

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BGC), es el método de eleccidn para estadificar la

axila. Es imprescindible que la valoracion clinica y ecografica previas sean negativas.

La indicacion de mastectomia se aconseja que se realice con reconstruccion simultanea. En el

tratamiento neoadyuvante se preferira la reconstruccion diferida.

La linfadenectomia axilar recomendada es la de los niveles I-11, que debe incluir 10 ganglios.
La diseccién axilar debe abarcar el nivel IlIl si se observa enfermedad ganglionar

macroscépica de los niveles 1 o 11 (**%).

1.1.9.4 Perfiles de expresion génica
La tecnologia gendmica permite la evaluacion simultanea de la actividad de maltiples genes
de la célula tumoral. La interpretacion de estos datos ha llevado a la descripcion de diferentes

perfiles de expresion que caracterizan subtipos de CM de distinta biologia y evolucion. Estas
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determinaciones pueden realizarse a nivel de ADN o ARN (*¥’

). Los perfiles de expresion
génica son el foco de investigacion para identificar los marcadores pronosticos y predictivos
de la respuesta a la TSP. La lista de genes que permite esa diferenciacion se conoce como
“lista intrinseca” y esta formada por varios grupos de genes relacionados con la expresion de
receptores hormonales (RH, tipo luminal), genes del grupo HER2, genes de proliferacion vy el
llamado grupo basal (**2,**"). En funcién de la expresién o no de genes relacionados con los

receptores hormonales, los subtipos intrinsecos se pueden clasificar en:

1. Luminales (RH +).
2. HER2.
3. TN (RE, RP, y HER2 negativos).

Las pruebas de perfil génico mas utilizadas son:

« MammaPrint: la primera prueba de perfil génico aprobada por la Administracién de
Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos fue la firma genética MammaPrint.
Es un test constituido por 70 genes. Su utilidad pronostica se dirige principalmente a
tomar la decision de administrar terapia adyuvante a mujeres de 61 afios 0 menos con
CM en estadio I-11 de 5 cm o menos con ganglios linfaticos negativos (*%,%%%).

e Oncotype DX: el analisis génico Oncotype DX 21 es una prueba de perfil génico con
la validacion clinica mas extensa hasta el momento, aunque en una manera
prospectiva-retrospectiva. Se genera un score de recurrencia (RS) de 21 genes de
acuerdo con la expresion de cada uno de ellos (2):

o RS <18: riesgo bajo.

o RS >18 y <31: riesgo intermedio.

o RS >31: riesgo alto

Estos test genomicos pueden ayudar en la toma de decisiones acerca de la necesidad de la

administracion de TSP, ahorrando en algunos casos la morbilidad y los costes que el

tratamiento conlleva (**).

Sin embargo, hay escasos datos disponibles sobre la utilidad clinica aislada de los mismos,
particularmente porque muchos estudios son limitados a un pequefio numero de pacientes y la

expresion génica es dependiente del subtipo tumoral (2*°).
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1.1.10 Estadificacion axilar

La afectacion axilar, N, sigue siendo uno de los factores prondsticos més importantes en el
CM. Esté indicada su realizacion en todos los casos de carcinoma infiltrante.

1.1.10.1 Estadificacion axilar pacientes con ganglios negativos, cNO.

Se considera cNO las pacientes con exploracion axilar negativa y ecografia axilar sin
hallazgos sospechosos. Siempre que se localice una adenopatia axilar por ecografia, esta
indicada la realizacion de PAAF o BAG, que si no es diagndstica y la imagen es claramente

sospechosa debera repetirse. Si es negativa la segunda puncion, se puede realizar BGC.

1.1.10.2 Biopsia del ganglio centinela

Se define ganglio centinela (GC) a aquel ganglio o ganglios que reciben primero el drenaje

linfatico, directamente desde el tumor. Los GC principales son aquellos que presentan una

captacion isotdpica significativa. Los GC secundarios son aquellos que captan el trazador en

la linea de progresion linfatica desde el GC principal y presentan una menor captacion
242 243

isotopica (“*°,“""). La BGC permite establecer la perfecta estadificacion axilar con una tasa de

falsos negativos inferior al 5% y con menor morbilidad que la linfadenectomia.

La BGC consiste en la inyeccion intra o peritumoral, periareolar y/o subdérmica de un
trazador isotdpico, normalmente el nanocoloide de albimina, el coloide de estafio o el sulfuro
de renio, unido al marcador Tc99m (Tecnecio 99 metaestable). La actividad total
administrada oscilara entre 0,5 y 3mCi (18,5-111MBq), inyectados entre las 2 y 24 h antes de

la cirugia (3*2

). Es aceptable utilizar la técnica mixta (trazador isotépico mas un colorante
como el azul de isosulfan o el azul de metileno), sobre todo, en periodo de aprendizaje y en
aquellos casos con dificultades de visualizacion en la linfogammagrafia preoperatorias.
Mediante guia ecografica o estereotaxica, se inyecta el radiotrazador habitualmente en el

interior o alrededor de una lesion tumoral (2’

). La secuencia temporal de la BGC vy el
tratamiento del tumor es indiferente. Se recomienda concluir la intervencion de la BGC con
una exploracion digital de la axila para descartar la existencia de adenopatias sospechosas
palpables susceptibles de ser biopsiadas. Es aconsejable el anélisis intraoperatorio del o los
ganglios identificados como centinelas con la intencion de aumentar la eficiencia de la
técnica, realizando la linfadenectomia axilar en caso de ganglio axilar afecto y evitando, de

esta forma, reintervenciones. Las implicaciones en el manejo de estas pacientes, excluyen de
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lo anterior a los ganglios biopsiados de la cadena mamaria interna y, por tanto, la biopsia
intraoperatoria del ganglio de la mamaria interna no es necesaria porque no entrafia ningun
gesto quirargico adicional.
La negatividad del ganglio centinela axilar en el cancer invasor en estadio precoz, permite
evitar la linfadenectomia axilar (*8,%).
Se define como ganglio positivo o afectado aquel que presenta células de caracteristicas
histopatoldgicas o inmunohistoquimicas de malignidad, matizando como:

- Metéstasis: tamafio de méas de 2 mm.

- Micrometéstasis: tamafio de entre 0,2 a 2 mm.

- CTA: tamafio de 0,2 mm 0 menos.

Indicaciones (*Y

- Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3 cNO con axila negativa (clinica y
ecograficamente £ PAAF 0 BAG negativas).
- En el carcinoma intraductal:
o Extenso (> 3 cm de diametro), de alto grado histolégico o con
comedonecrosis.
o CIS asociado a masa palpable o lesion nodular.
o CIS con indicacion de mastectomia.
En el CM en el vardn se podra aplicar siguiendo las mismas indicaciones que en la
mujer.

No se consideran contraindicaciones de BGC (*4):

Tumorectomia previa (evidencia baja).

- Tumores multifocales o multicéntricos (evidencia baja).

- CM con antecedentes de cirugia plastica (aumento o reduccion) (ausencia de
evidencia).

- Radioterapia mamaria o axilar previa (ausencia de evidencia).

- Recidiva tumoral y previa realizacion de BGC y CC (evidencia baja).

- CM en gestantes o puerperas lactantes, previa retirada de la lactancia 24 horas.
Est4 contraindicado el colorante vital o azul. Se recomienda usar la minima
dosis posible de trazador y el mismo dia de la cirugia (evidencia baja).

- Pacientes con axila clinica/ecograficamente negativa de inicio (cNO), puede

realizarse la BGC antes o después del tratamiento neoadyuvante (QTN u HT)

(evidencia moderada).
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- Carcinoma mamario T4b, en casos seleccionados con afectacion focal de la piel

(evidencia baja).

Contraindicaciones (*4)

- La verificacion preoperatoria de afectacion ganglionar mediante pruebas de
imagen (ecografia) y, al menos, citologia compatible con metastasis de
carcinoma de las adenopatias sospechosas (N1-N2).

- Carcinoma inflamatorio (T4d).

1.1.10.3  Técnica molecular OSNA

Los GC se estudian intraoperatoriamente siempre que sea posible para aumentar la
eficiencia de la técnica, a excepcion de los ganglios de la mamaria interna, cuya
biopsia intraoperatoria no es necesaria porque no entrafia ningin gesto quirdrgico
adicional.

La Unica técnica que permite estudiar el GC en su totalidad es la técnica molecular
(OSNA), Sysmex™) (**°) y se puede realizar en aquellos tumores que expresen la
citogueratina 19 (CK19). Consiste en un analisis por amplificacion de ARNm de la
CK19 (medicion cuantitativa-copias del ARNm), con puntos de corte bien definidos
para evitar los resultados falsos positivos y negativos, permitiendo la diferenciacion
del tamafio de las metéastasis. Incluye 6 primers especificamente disefiados para
excluir la amplificacidn de seudogenes o sus transcritos (falsos positivos). El nivel de
expresion del ARNm-CK19 se correlaciona con el volumen de la metastasis (tabla
22). Se analizan habitualmente 4 ganglios (rango de peso aceptado de 50 a 600mg). El
tiempo necesario para el diagnéstico con el RD-100i/OSNA™ oscila alrededor de 30

min en funcién del nimero de ganglios estudiados.
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TABLA 22. METODO OSNA

METODO OSNA
CK19 copias Resultado
>5000 (++) Macrometastasis
250-5000 (+) Micrometastasis
100-250 (-)L*
<100 (-) Negativo
*QObservacion debida a baja expresion. Mismas consideraciones que
para las CTA del método tradicional (**%)

Se estudiaran mediante el método tradicional los ganglios linfaticos de menos de
50mg y los que superen el nimero de muestras que se pueden estudiar en una misma

medicién cuantitativa (previa comunicacion en quiréfano) (**).

1.1.10.4 Conducta a seguir si ganglio centinela positivo
La presencia de macrometastasis en el GC debe seguirse de linfadenectomia axilar. En las
micrometastasis del GC se aconseja también realizar una linfadenectomia axilar. Sin embargo,
la tendencia actual es evitar la linfadenectomia en un subgrupo de pacientes de supuesto buen
pronostico, siendo siempre evaluado por un equipo multidisciplinar de mama. Los principales
factores a considerar en el caso de las micrometastasis son (**!):

- Tamafio tumoral <2cm

- Grado histoldgico I-11.

- Ausencia de invasion linfovascular.

- RH+.

- Indice de proliferacion bajo.

- HERZ2 negativo.

- Baja carga tumoral (n° de GC afectos; ¢numero de copias OSNA?).

- Numero de GC identificados.
Las CTA en el GC no son indicacién de linfadenectomia axilar (***).
Las estadificacion axilar se muestra en la tabla 23, segun las recomendaciones del
ACOSOG Z011, Saint Gallen y la Sociedad Espafiola de Patologia Mamaria y

Senologia (SESPM) (**%,2%3).
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TABLA 23. RECOMENDACIONES ACOSOG Z0011, SAINT GALLEN Y SESPM

RECOMENDACIONES ACOSOG Z0011, SAINT GALLEN Y SESPM

Evitar linfadenectomia axilar en ganglio
centinela metastasico

Realizar linfadenectomia axilar en
ganglio centinela metastasico

Valoracion con OSNA: Baja carga tumoral
total*: <15000 copias ARNm CK19

Valoracion con OSNA: Alta carga
tumoral total*: >15000 copias ARNmM
CK19

Valoracion histopatoldgica:
Células aisladas o micrometéastasis
Macrometastasis, si cumplen todos
criterios ACOSOG Z0011
- Tumores T1-T2
- <2 GC metastasicos
- CCdelamama
- Radioterapia convencional
adyuvante sobre mama (irradiacion
de la mama con campos tangenciales
optimizadas a la axila)
- Tratamiento sistémico adyuvante

los

Valoracion histopatoldgica:
Macrometéstasis en  pacientes
mastectomia**
Macrometéstasis en pacientes con cirugia
conservadora Si:
- Tumores >T2
- >2 GC metastasicos
- Invasion de la grasa
periganglionar
- Imposibilidad para la radioterapia
posoperatoria de mama
- Quimioterapia u HT adyuvante

con

radioterapia axilar

*Se define la carga tumoral total, como la suma de las cargas tumorales de todos los
ganglios centinela, estudiados mediante estudio OSNA

**De acuerdo con el estudio Amaros, en algunos casos y como alternativa a la
realizacion de una linfadenectomia axilar puede considerarse la realizacion de

La aplicacion de terapias adyuvantes (quimioterapia, radioterapia y/u HT) dependerd,
fundamentalmente, de las caracteristicas tumorales, del tipo de cirugia realizada (CC o
mastectomia) y del resultado de la linfadenectomia en el caso de llevarse a cabo. No
existe evidencia suficiente para el tratamiento sistémico de las pacientes con
micrometastasis (H&E o IHQ).

Ante la afectacion de GC de la mamaria interna y no afectacion de GC axilar, se
recomienda tratamiento adyuvante de la cadena mamaria interna (radioterapia), sin
completar la linfadenectomia axilar. Ante la afectacion del GC de la mamaria interna
(en estudio diferido), sin haber drenaje axilar, se recomienda la posibilidad de
seguimiento clinico y con técnicas de imagen, sin cirugia axilar.

La existencia de CTA no implica la realizacion de linfadenectomia. Debe estadificarse
la enfermedad axilar en dos niveles, reservando el nivel axilar 11l solamente si se

detecta la presencia de enfermedad palpable a ese nivel.
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Segun los criterios de ACOSOG Z0011, la estadificacion axilar también sera distinta, en base

al tipo de cirugia (algoritmo 1).

Algoritmo 1. Estadificacion axilar segun el tipo de cirugia de la mama (

14) )

CIRUGIA DE LA MAMA

c¢NO ¢N1,cN2

Biopsia selectiva del ganglio centinela

pN1
PNO | | pN1mi ‘ macrometéstasis
Conservadora Mastectomia*
<c;rsg(logrc:0;::s 112 2 15000 co;i:a‘s n-12
Gl <2 GC+ “"93[;:3"““’ > 2 GC+
) L | L =
No realizar Realizar
linfadenectomia axilar linfadenectomia axilar

1.1.10.5 Eleccion de la TSP

La indicacion y el régimen de tratamiento neoadyuvante depende fundamentalmente de:

Subtipo molecular.
Tamario y estadiaje tumoral.
Factores predictores de respuesta a la TSP.

Si es posible la CC.

Los tratamientos neoadyuvantes, ya sean con quimioterapia u hormonoterapia, estandares en

el tratamiento del CM localmente avanzado, han extendido su uso al CM en estadio inicial

(14).
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a) Esquemas guimioterdpicos

Los farmacos, esquemas y duracion de la QTN son los mismos que la adyuvante. Los
esquemas que han mostrado mayores indices de respuesta patolégica completa son los que
incluyen un tratamiento secuencial de antraciclinas y taxanos de 6 meses de duracion. Los
tumores que sobreexpresan HER2 se beneficiaran de la adicion de Trastuzumab y
Pertuzumab. En los tumores TN, BRCA positivos puede estar recomendada la adicion de

carboplatino, con mayor porcentaje de respuestas completas, aunque también de toxicidad

(14).

b) Hormonoterapia neoadyuvante

La hormonoterapia neoadyuvante persigue los mismos objetivos que la QTN. Sus principales
indicaciones son: Carcinoma luminal A/B-like en pacientes menopausicas de edad avanzada
en el que no es posible la cirugia conservadora; carcinoma localmente avanzado luminal A-

like. El tratamiento recomendado es un inhibidor de la aromatasa (*).

1.1.10.6  Cirugiatras la TSP

Debe establecerse en base a una integracion de la enfermedad al inicio, la enfermedad final y

el tipo de respuesta.

1.1.10.7 Estadificacion axilar en el contexto de neoadyuvancia

En el contexto de la neoadyuvancia se ha sefialado una mayor tasa de falsos negativos y
menor tasa de deteccidn en casos de cN+ de inicio, desaconsejandose la realizacion de BGC
en estas circunstancias, aunque en dependencia del inmunofenotipo de los tumores y su tasa

de respuesta se puede aconsejar en casos de HER2 y TN (**°,%**) (algoritmo 2).
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Algoritmo 2. Estadificacion axilar en la neoadyuvancia.

ESTADIFICACION AXILAR EN LA NEOADYUVANCIA

Carcinoma localmente avanzado el astadio taivial

cN2
cNO cN1
. Ganglio centinela |
preQMT
Tratamiento neoadyuvante
ycNO* ycN1
Ganglio centinela
postQMT
pN1 pNO ypNO(c)| ypN1(c)
Linfadenectomia No realizar Linfadenectomia
axilar Linfadenectomia axilar axilar

* Recomendacion: Optimizar la técnica mediante localizacién prequirirgica de los ganglios y diseccién axilar dirigida (Exéresis de
ganglios centinela + ganglios marcados) ¢ ganglio centinela con doble método (colorante y tecnecio) o intentar exéresis de al menos
2 nannline (82 74 7R\

1.1.10.8  Técnicas de localizacion prequirurgica de lesiones
En los casos de las lesiones no palpables es imprescindible su localizacion prequirurgica,

mediante la colocacion de arpones o la inyeccidn de radioisétopos.

Los arpones se pueden colocar con guia ecografica 0 mediante estereotaxia. También puede
utilizarse la técnica SNOLL (Scentinel Node Occult Lesion Localization) en colaboracion con
los profesionales de medicina nuclear. La técnica consiste en introducir un radiotrazador con
aguja fina, habitualmente con guia ecogréafica, en el interior de la lesion para posteriormente

localizar la lesién mediante sondas gammagréficas. Habitualmente se asocia a la BGC (**).

Los marcadores metalicos se utilizan en pacientes que van a recibir TSP y son candidatas a
CC. Se coloca el marcador en la zona previamente biopsiada para permitir valorar la respuesta
al tratamiento sistémico (>*°,**") y su posterior localizacion de gran utilidad en las pacientes

con respuestas completas clinicas y radiologicas.
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1.1.10.9 Tratamiento quirdrgico mamario
La cirugia primaria tiene el objetivo de controlar localmente la enfermedad y realizar una
estadificacion ganglionar de la misma. Se consideran dos tipos fundamentales de cirugia

mamaria: CC y MT.

a) Cirugia conservadora o tumorectomia

El tratamiento estandar del CM es la cirugia conservadora. Sus principales objetivos son la
exéresis tumoral con margenes libres, minimizar el riesgo de una eventual recidiva local y

obtener un resultado estético 6ptimo (**).

Las indicaciones son las siguientes (**%):

- Ausencia de multicentricidad y microcalcificaciones difusas.

- Relacion entre el tamafio del tumor y el tamafio de la mama permita un resultado
estético aceptable. Se puede considerar un tamafio tumoral de hasta 4 cm.

- Obtencién de un margen libre adecuado (mayor de 1mm en el estudio
anatomopatol6gico).

- Ausencia de contraindicacion a la radioterapia (RT).

Se recomienda asociar una técnica de oncoplastia a la cirugia mamaria cuando (**):

- El volumen mamario a resecar sea superior al 20-25%.
- El resultado estético pueda ser desfavorable (tumores localizados en cuadrantes

internos e inferiores).

b) Indicaciones ampliacion de margenes en cirugia conservadora

- Carcinoma infiltrante. Se considerard margen afecto cuando el tumor llegue a la
tinta (tumor on ink).
- Carcinoma intraductal del tumor infiltrante, aunque no contacte con la tinta, se

considera suficiente.

No se realizara re-excision en el carcinoma intraductal puro o el carcinoma con microinvasion

(no hay focos invasivos de >1mm). Se considera suficiente un margen de 2mm (>*%).
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c) Mastectomia

La indicacion de mastectomia o cirugia radical (MT) puede ser oncologica como en el caso
del carcinoma inflamatorio, por condicionantes de otros tratamientos, por edad avanzada o
por comorbilidad de la paciente. Se debe ofrecer la posibilidad de reconstruccion inmediata,
teniendo en cuenta la indicacion de tratamientos posteriores y siempre que no exista
contraindicacién para la misma. En caso que la reconstruccion inmediata no fuese posible, en
funcién de la evolucion de la paciente podria considerarse la reconstruccion en diferido. Se
valoraran técnicas autologas o heterdlogas con la finalidad principal de conseguir un volumen

adecuado.

La administracion de RT es un condicionante de la morbilidad y el resultado, especialmente
con técnicas heterdlogas, y ante pacientes que hayan sido tratadas o vayan a precisar
radioterapia adyuvante, la recomendacion es diferir la reconstruccion y utilizar técnicas

autologas.

Es conveniente considerar la simetrizacion, simultanea o diferida para un 6ptimo resultado

estético final.

1.1.10.10 Tratamiento radioterapico complementario

a) Radioterapia mamaria

La RT de toda la mama después de la cirugia conservadora disminuye el riesgo de recidiva
local (mamaria y ganglionar), y aporta un beneficio en la supervivencia. Se recomienda
empezar el tratamiento en caso de quimioterapia adyuvante no mas alla de 7 meses. En caso
de no administrar quimioterapia adyuvante, se iniciara cuando haya finalizado el proceso de

cicatrizacion (*,**h).

La dosis estandar sobre la mama es de 40,05Gy a 2,67Gy/fraccién aunque también puede

utilizarse el esquema clasico de 50 Gy, a 2Gy/fraccion (>*9).

La sobredosis sobre el lecho tumoral (Boost) esta indicada en menores de 70 afios, aunque el
beneficio es menor a partir de los 60 afios. La dosis de sobreinmpresion sera bioldgicamente
equivalente a 16Gy. Cuando los margenes estén afectos es recomendable administrar boost de
20Gy (*9).

La irradiacion parcial de la mama puede considerarse en casos especificos: >60 afios; tumor

<2cm (T1); histologia tumoral ductal, tubular, mucinoso, coloide (en cualquier grado);

margenes negativos; unicéntricos, unifocales; ausencia de invasion linfovascular; RH+ y
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ganglios negativos (pNO). Sin embargo, estd contraindicada en las pacientes con mutacion
BRCA, carcinoma intraductal puro o en pacientes candidatas a tratamiento neoadyuvante
(14).

b) Radioterapia sobre la pared toracica

A pesar de la cirugia radical, esta indicada la RT después de la MT en tumores T3, T4,
independientemente del estado ganglionar y si existe afectacion ganglionar. Se ha demostrado
un aumento de la supervivencia en pacientes de alto riesgo tras tratamiento con MT y RT

toracica.

La irradiacion postmastectomia puede considerarse también en casos seleccionados de
tumores en estadios iniciales, aun cuando no existe afectacion ganglionar, con factores de
riesgo de recidiva local: edad menor de 40 afios, tamafio tumoral mayor de 2 cm, presencia de

invasion linfovascular, tumores de alto grado o subtipo TN (*4).

No esta indicada la irradiacién de la pared toracica en ningun caso de reconstruccion autéloga,
heter6loga o de aumento. En caso de necesidad de irradiacion del expansor tisular, se

recomienda su irradiacion con volumen constante a un 70% del méximo.

c) Radioterapia de las cadenas ganglionares

Después de la linfadenectomia axilar (niveles 1 y Il), la RT axilar no se realiza a excepcion de
los casos de enfermedad residual. Las indicaciones son:

- Afectacion extensa de la grasa periganglionar.

- Ausencia de vaciamiento axilar o es incompleto (<10 ganglios).
De acuerdo con el estudio Amaros, en pacientes mayores de 50 afios, T1, T2 y axila
clinicamente negativa, la radioterapia axilar puede ser una alternativa terapéutica a considerar
a la linfadenectomia axilar. La RT de las cadenas ganglionares nivel Il o supraclavicular, esta
indicada cuando existen >4 ganglios axilares afectos, cuando no se ha realizado vaciamiento
axilar o es insuficiente. Algunos autores y guias internacionales la recomiendan cuando hay

entre 1 y 3 ganglios afectos (*2

), Y otros autores cuando coexisten otros factores de riesgo
(edad inferior a 50 afios, mas del 20% de ganglios afectos, GllI e invasion vascular). La
irradiacion de la cadena mamaria interna esta indicada cuando existe afectacion de la misma 'y
debera considerarse seriamente en las pacientes con afectacion ganglionar axilar y tumores
centrales (>

o de 40,05Gy en 15 fracciones de 2,67Gy/dia (****).

). Los esquemas de dosis de irradiacion son de 50Gy en 25 fracciones de 2Gy/dia
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1.1.10.11  Tratamiento sistémico adyuvante

El CM debe ser considerado una enfermedad sistémica desde el principio y es fundamental
establecer el riesgo de recaida, principalmente a distancia, tras el tratamiento local, que
depender4 fundamentalmente de los siguientes factores prondsticos (**%):
- Edad.

- Tamafio tumoral.

- Afectacion ganglionar.

- Grado histologico.

- Expresion de RH.

- Expresion de HER2.

- Invasion linfovascular.

- Indice proliferativo.

Se debe realizar una valoracion individualizada de cada paciente y considerar el riesgo de
recurrencia con el tratamiento local Unico, la magnitud del beneficio del tratamiento
adyuvante, la toxicidad y la comorbilidad.
Por otro lado, es importante considerar algunos factores predictivos para la eleccion del
tratamiento més adecuado:

- Expresion de RH.

- Expresion de HER2.

También se deben valorar las Gltimas recomendaciones del consenso de Saint Gallen (**°

257

)y de

ESMO (European Society for Medical Oncology) (') y tener en cuenta las plataformas
gendmicas (Oncotype y Mammaprint) y los modelos informaticos de estimacion del riesgo

(Adyuvant! Online) (*®).

1.1.11 Sequimiento

El objetivo del seguimiento de las pacientes tratadas de CM, es detectar de forma precoz la
recidiva tumoral, evaluar y tratar las complicaciones relacionadas con el tratamiento
(sintomas menopausicos, linfedema...) y aportar informacion y apoyo psicologico para
mejorar la SG, la calidad de vida y el coste efectividad (**%).

En cuanto a las pruebas que debemos solicitar durante el seguimiento de las pacientes

asintomaticas con CM vya tratado en estadio I, 11 y 111, existe actualmente suficiente evidencia
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cientifica de que el seguimiento intensivo de estas pacientes no tiene ningln impacto en la SG
ni en la mejora de la calidad de vida, incluso podria tener un efecto deletéreo sobre la misma.
Siguiendo las recomendaciones de la mayoria de las guias clinicas (*°°32%°%1262) g
seguimiento con historia clinica, exploracion fisica y mamaria, mamografia, revision
ginecoldgica y la densitometria Gsea, seria el proceso adecuado a seguir. La RM se incluiria
en el seguimiento en pacientes seleccionadas. La realizacion sistemética de radiografia de
torax, gammagrafia 6sea, TC o ecografia abdominal no estarian indicadas en pacientes
asintomaticas.

En cuanto al intervalo de seguimiento, dividiremos a las pacientes en alto y bajo riesgo. En el
grupo de alto riesgo incluimos pacientes con CM TN, HER2, portadoras BRCA, tumores de
méas de 3 cm y N2-N3. En aquellas pacientes de alto riesgo las revisiones las realizaremos
cada tres meses durante los dos primeros afos, posteriormente cada seis meses hasta cinco
afios y después anual. En las pacientes consideradas de bajo riesgo las revisiones se realizaran

cada seis meses durante cinco afos y posteriormente anuales (tabla 24).
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TABLA 24. SEGUIMIENTO DE PACIENTES ASINTOMATICAS CON CM
TRATADO

SEGUIMIENTO DE PACIENTES ASINTOMATICAS CON CM TRATADO

CM DE ALTO RIESGO

-Historia clinica, examen fisico y de mama, y marcadores
tumorales, cada tres meses durante dos afios, cada seis meses
hasta cinco afios y posteriormente anual

-TN - )
- Analitica cada seis meses
- HER2 .
- Mamografia anual
- BRCA+ R - .
- Revision ginecoldgica anual sobre todo en pacientes con
- Tumores de >3cm
- N2-N3 TAM

- Pacientes tratadas con 1A, solicitar densitometria 6sea basal y
posteriormente cada dos afos
-RM

CM DE BAJO RIESGO

- Historia clinica, examen fisico y de mama, marcadores tumorales, cada seis meses durante
cinco afos y posteriormente anual

- Mamografia anual

- Analitica anual

- Revision ginecoldgica anual sobre todo en pacientes con TAM

- Pacientes tratadas con IA, solicitar densitometria 6sea basal y posteriormente cada dos afios
-RM

*TAM: tamoxifeno; 1A: inhibidores de la aromatasa
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2.1 HIPOTESIS

Diversos autores han analizado las caracteristicas radio-patologicas y opciones terapéuticas de
los tumores TN para definir cuéles asocian un peor pronostico y/o una menor respuesta al

tratamiento neoadyuvante.

Nuestra hipoétesis de trabajo es:
Identificar los factores radio-patologicos y terapéuticos con mayor impacto en términos
prondsticos y predictivos y su inclusion en el subproceso de seguimiento de las pacientes con

CM TN, para optimizar el control individualizado de esta enfermedad.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivos principales:

1. Estudiar si los siguientes parametros se correlacionan con el prondstico del CM TN
(recidiva tumoral y supervivencia libre de enfermedad):

- Hallazgos radiolégicos analizados en RM de estadificacion (tamafio, necrosis
intratumoral, patrén de realce lesional, hallazgos asociados, adenopatias,
parametros de perfusion y difusion).

- Factores anatomopatolégicos valorados en las biopsias diagnosticas del
componente infiltrante (CK5/6, Ki67, p53, grado nuclear y Scarf-Bloom) y del
componente in situ (presencia y grado).

- Presencia de adenopatias histologicamente positivas (en biopsias diagnosticas o en
muestras posquirdrgicas).

- Factores anatomopatoldgicos valorados en las piezas quirdrgicas (tamafio
anatomopatoldgico, invasion linfovascular y perineural y adenosis microglandular).

- Opciones terapéuticas (tratamiento quirdrgico y neoadyuvancia).

- Grado de la respuesta radio-patologica a la QTN.

2- Estudiar si determinados factores radioldgicos (tamafio, necrosis intratumoral, patrén de
realce lesional, hallazgos asociados, adenopatias, parametros de perfusion y difusion) y
anatomopatologicos (tipo histologico, grado de diferenciacion, Ki67, p53 y la presencia y
grado de CIS) predicen la respuesta a la QTN (grados de respuesta).
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3- Crear grupos de riesgo en funcién de los resultados radio-patoldgicos para establecer un

protocolo de seguimiento individualizado.

2.2.2 Objetivos secundarios

Correlacionar si el patron de densidad mamario, valorado en las mamografias
diagndsticas de CM, se asocia con el prondstico tumoral.

Determinar si la variable edad influye en el prondstico.

Determinar si existe correlacion entre los datos recogidos en los estudios de
perfusion (intensidad de realce, TTP, curvas funcionales) y los valores de
restriccion a la difusion en los estudios de RM de estadificacion.

Valorar si los tumores con realce no nodular en RM y CIS asocian un peor
prondstico.

Analizar el grado de concordancia de la respuesta radioldgica y patoldgica a la
QTN.

Estudiar la asociaciéon entre la morfologia general de realce tumoral en RM de
estadificacion y el tipo morfoldgico de respuesta en RM de control
posquimioterapia (posQTN).

Correlacionar la presencia de CIS con el tipo de respuesta morfolégico en RM de

control posQTN.
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3.1 SELECCION DE PACIENTES

Es un estudio longitudinal con recogida de datos de forma retrospectiva, con revision de datos
desde enero del 2007 hasta diciembre del 2016.

Se incluyeron 140 pacientes con CM TN diagnosticadas y tratadas en el Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza. ElI seguimiento también se realizo
retrospectivamente hasta abril del 2018.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
- RM de estadificacion de CM o de seguimiento de CM TN.
- Subtipo molecular TN confirmado por IHQ (RH y HER2 negativos).

- Tratamiento sistémico y/o quirdrgico realizado en nuestro centro.

Y los criterios de exclusion fueron:

- RM no valorable por problemas técnicos (artefactos, ausencia de secuencia dinamica,
problemas en el postprocesado de las iméagenes, etc.) o personales (estudio incompleto
secundario a claustrofobia u otros factores).

- RM de control posterior a la QTN, sin estudio de RM pretratamiento

- Ausencia de valoracion de HER?2.

3.2 RECOGIDA DE DATOS

Los datos de las pacientes se recogieron de las siguientes fuentes:
- Base de datos de la Seccion de Radiologia Mamaria del Hospital Universitario Miguel
Servet.
- Archivo informético del Hospital Universitario Miguel Servet.

- Revision de las historias clinicas de las pacientes.

Los datos se incluyeron en una base de datos disefiada con el programa estadistico IBM SPSS

Statistics version 20.0.0.

3.3 PROTOCOLO DE RM

Todos los estudios de RM se realizaron en el equipo RM Signa® HD de 1,5 T (GE
Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA.), Gradient Echo Speed Plus 33/120 y antena

especifica de superficie HD Breast de 8 canales.
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Las pacientes se posicionaron en decubito prono con los brazos a lo largo del cuerpo, con una
cobertura anatémica en la direccion del grosor de corte desde la region supraclavicular hasta

el pliegue inframamario, incluyendo ambas mamas.

El protocolo utilizado incluyo las siguientes secuencias:

- Fast spin echo (FSE) axial potenciada en T2 (TR: 4,640; TE: 90,9; TE: 13; grosor de
corte: 2 mm; FOV: 32x32; matriz: 320x224),

- Secuencia potenciada en difusion SE-EPI, en planos axiales, con factores b= 0y b=
600 (TR: 8000; TE: 61,3; grosor de corte: 5 mm; FOV: 34%x34; matriz: 64x128).

- Estudio dindmico en eco de gradiente FSPGR (fast spoiled gradient echo)
tridimensional (3D) potenciada en T1 con sistema de adquisicion en paralelo (TR:5;
TE: 2,4; grosor de corte: 2 mm; FOV: 34x34; matriz: 320x224), antes y, 1, 2, 3,4,5y
6 minutos después de la administracion intravenosa de contraste paramagnético, 0,15
mmol/kg de Gd-DTPA a 3 ml/s, seguido de un bolo de suero salino de 20 ml,
adquiriendo la primera secuencia con contraste a los 20 s y el resto de secuencias en

un tiempo aproximado de 60-90 s entre cada una.

Se realizd el postprocesado de las imagenes de sustraccion y del estudio dinamico utilizando
el software Advantage Workstation (GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA). Con el
postprocesado se realizd un analisis morfoldgico y funcional del realce tumoral y se
obtuvieron las curvas funcionales segun los criterios BI-RADS. En la secuencia de difusion se
estudiaron los mapas de CDA en las RM de estadificacion (coeficientes de difusion aparente)

y se calcularon los porcentajes de restriccion a la difusion.

En los estudios de RM posterior al tratamiento neoadyuvante, se valoro el grado de reduccién
del tamafio tumoral, midiendo los diametros méaximos de la lesion en las imagenes de
sustraccion. En cambio, no se valoraron los cambios en las curvas funcionales ni las

modificaciones en el porcentaje de restriccion a la difusion.

3.4 EDAD Y PRESENCIA DE MUTACION GENETICA BRCA

Se valord la edad de las pacientes al diagndstico y si presentaban desdrdenes genéticos

hereditarios como la mutacién BRCA1/2.
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3.5 FACTORES RADIOLOGICOS EN RM DE ESTADIFICACION

En RM de estadificacion, se han analizado los siguientes factores morfoldgicos: Tamafio
tumoral (eje mayor en milimetros), el niamero de lesiones (Unica, multifocal, multicéntrica o

bilateral) y la sefial intralesional en la secuencia FSE T2.

En la secuencia dinamica con contraste, hemos valorado el tipo de realce tumoral: nodular o
no nodular. En los tumores con realce nodular, se analizé la morfologia, los margenes y el
tipo de realce interno. En cambio, si el realce era no nodular, se determind la distribucion del

realce y la variedad de realce interno.

También se analiz6 la presencia de hallazgos asociados: retraccion del complejo areola-pezon
(CAP); retraccion cutanea; engrosamiento cutaneo; edema mamario y la presencia de
adenopatias sospechosas. Se consideraron adenopatias sospechosas en RM aquellas que
cumpliesen los siguientes criterios: diametro superior a 1 ¢cm en eje corto, morfologia
redondeada (ratio entre el eje mas largo y mas corto inferior a 1,5, pérdida del hilio graso y

engrosamiento cortical excéntrico (2°3,264 26 266y

i)

Como ya se ha comentado previamente en la introduccidn, para la elaboracion de este trabajo
se empled la 42 edicion del sistema BI-RADS para el 1éxico de RM, sin embargo, hay que
resefiar que en la actualidad, esta vigente la 5% edicion de BI-RADS.

Mediante el postprocesado de la secuencia dinamica, se determind el valor de maximo realce
con contraste, el tiempo en alcanzar el méximo realce lesional o TTP (time to peak) del 1° al
6° minuto, y las curvas funcionales (tipo 1 o progresiva, tipo 2 0 meseta y tipo 3 o lavado).
Para ello, se colocd un ROI (region of interest) de 4 mm? en la zona de maximo realce
tumoral y otros dos ROI del mismo tamario en los tejidos fibroglandular y graso circundantes

no patoldgicos, con la finalidad de resaltar visualmente la curva patoldgica.

Finalmente, en las secuencias de difusion se valord la restriccion de las lesiones (valor
cuantitativo de CDA\) y se calcul6 el porcentaje de restriccién con el mapa de CDA colocando
un ROI en la regién de méxima restriccion de la lesion y otro ROI del mismo tamafio (4 mm?)
en tejido fibroglandular normal adyacente. De forma automatica, en la pantalla de
postprocesado se obtiene el porcentaje de difusibilidad y posteriormente se calcula el

porcentaje de restriccion de la lesion restando los porcentajes de difusibilidad de cada tejido
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(porcentaje de restriccion a la difusion de la lesion tumoral = porcentaje de difusibilidad del
tejido fibroglandular normal-porcentaje de difusibilidad de la lesion tumoral).

3.6 ANALISIS DE LA DENSIDAD MAMARIA EN MAMOGRAFIA

Retrospectivamente, se revisaron las imagenes mamograficas realizadas en el momento del
diagnostico de CM en formato digital o analogico. La densidad mamaria se clasifico en 4
tipos segun la 5° edicion del sistema BI-RADS: a) predominio graso; b) tejido fibroglandular
disperso; c¢) heterogéneamente densa, y d) muy densa.

Los factores radioldgicos se resumen en la tabla 20.

3.7 FACTORES ANATOMOPATOLOGICOS

En colaboracion con el servicio de anatomia patologica de nuestro centro, se realizd el
diagndstico de CM mediante biopsia con aguja gruesa (14-16G) y se valoraron las siguientes
caracteristicas:

Del componente infiltrante: tipo histoldgico (ductal, lobulillar o estirpe no usual como

medular, papilar, metaplasico, etc.; grado nuclear; Scarf-Bloom; presencia de CK5/6 y los
porcentajes de ki67 y p53.

Del componente no infiltrante: presencia o ausencia de CIS y su grado, clasificandolos en alto

0 no alto grado.

Se estudié la presencia de adenopatias tumorales demostradas mediante biopsia en pacientes
no intervenidas o en muestras posquirurgicas (BCG o linfadenectomia) en pacientes

intervenidas, independientemente de si recibieron o no QTN.

Finalmente se valoré el tamafio tumoral anatomopatologico (AP), si existia invasion
linfovascular o perineural y la presencia o no de adenosis microglandular en las piezas
posquirurgicas.

Los factores anatomopatologicos se resumen en la tabla 20.
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TABLA 20. FACTORES RADIOLOGICOS Y ANATOMOPATOLOGICOS

FACTORES RADIOLOGICOS Y ANATOMOPATOLOGICOS

FACTORES RADIOLOGICOS: RM Y DENSIDAD FACTORES ANATOMO-
MAMARIA PATOLOGICOS

Tamanfo tumoral: media y mediana

NuUmero de lesiones: Unica, multifocalidad, C. INFILTRANTE: CIS
multicentricidad, bilateral

-Tipo histoldgico: ductal,

lobulillar o estirpe no -CIS:
usual (medular, papilar, presencia
metaplésico...) 0 no

Sefal intralesional en secuencia FSE T2: iso/hiposefial 0 |~ o "' o2 1,2y3 | -Gradode

hipersefial -Scarf-Bloom: de 3a 9 CIS: alto
-CK5/6: presencia 0 no o no alto
-Ki67: porcentaje grado
-p53: porcentaje

Morfologia general de realce: nodular o no nodular Adenopatias AP: presencia 0 no

Realce nodular: Realce no nodular: PIEZAS POSQU|RURG|CASZ

-Morfologia: redonda, oval, -Distribucion del realce:

lobulada e irregular focal, lineal, ductal, -Tamaifio tumoral AP

-Margenes: bien delimitado, | segmentario, regional, -Invasion linfovascular/perineural:

irregular y espiculado multiples regiones, difuso | positiva o negativa

-Realce interno: homogéneo, | -Realce interno:

heterogéneo, en anillo, con homogeéneo, heterogéneo, | _adenosis microglandular: Presencia

septos internos que realzan o | puntiforme, empedrado, 0 ausencia

no, y realce central reticular/dendritico

Hallazgos asociados: Retraccion del CAP; Retraccion
cutanea; Engrosamiento cutaneo; Edema mamario; ausencia
de hallazgos

Adenopatias en RM: Presencia o ausencia

Tiempo en alcanzar el maximo realce o TTP: del 1° al 6°
minuto

Intensidad de realce tumoral: valor medio

Curva funcional: tipos 1 (progresiva), 2 (meseta) y 3
(lavado)

Restriccidn a la difusion: restringe o no restringe la
difusion y valores de CDA en lesiones que restringen

Densidad Mamaria en Mamografia: a, b, ¢, d

*RM; resonancia magnética; CAP: complejo areola-pezén; TTP: time to peak; C. infiltrante:
componente infiltrante; CIS: carcinoma in situ; CDA: coeficiente de difusion aparente; AP:
anatomopatoldgico
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3.8 VARIABLES TERAPEUTICAS (CIRUGIA Y NEOADYUVANCIA)

Se describid si las pacientes recibieron 0 no QTN y en caso de ser intervenidas
quirdargicamente, se incluyo el tipo de cirugia realizada (conservadora o mastectomia) como

se refleja en la tabla 21.

TABLA 21. FACTORES TERAPEUTICOS

FACTORES TERAPEUTICOS

QTN Si/No
Tipo de cirugia CC, MT
QTN:
Tipo de cirugia en pacientes CC, MT
conysin QTN No OTN:
CC, MT

*CC: cirugia conservadora; MT: mastectomia

En las pacientes tratadas con QTN, se describieron los siguientes pardmetros resumidos en la
tabla 22.
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TABLA 22. PARAMETROS RADIO-PATOLOGICOS EN PACIENTES CON QTN

PARAMETROS RADIO-PATOLOGICOS EN PACIENTES CON QTN

EDAD Y FACTORES RADIOLOGICOS

Edad al diagnostico

Media y Mediana

Tamarno tumoral medio RM

Media y Mediana

Necrosis (sefial T2 en RM)

Hipo / isointenso o hiperintenso

Morfologia general de realce

Nodular / No nodular

Adenopatias en RM

Si/ No

Intensidad de sefal basal

Media y Mediana

TTP (time to peak)

Media y Mediana global
Media y Mediana al 1°, 2°, 3°, 4°, 5° y 6° minuto

Curvas funcionales

Tipo 1,203

CDA

Media y Mediana

FACTORES ANATOMOPATOLOGICOS

Tamano tumoral AP

Media y Mediana

Tipo histoldgico

CDI, CLI o estirpe no usual

Scarf-Bloom Media y Mediana
% de Ki67 Media y Mediana
% de p53 Media y Mediana

Adenopatias AP

Si/ No
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3.9 RESPUESTA RADIOLOGICAY PATOLOGICA ALAQTN

Para el andlisis de la respuesta radioldgica se compararon los estudios de RM de
estadificacion y de control posQTN, por un radiélogo de mas de 10 afios de experiencia en

patologia mamaria.

Los grados de respuesta a la QTN se clasificaron segun la escala de la Union for International
Cancer Control (UICC) (**%), en funcién del grado de reduccién del tamafio tumoral,
midiendo los didmetros maximos del tumor en las imagenes de maxima intensidad con
sustraccion.

Los 4 grupos de respuesta radioldgica fueron: no respuesta (sin cambios en el tamafio
tumoral), respuesta parcial menor (reduccion del diametro mayor tumoral inferior al 50%),
respuesta parcial mayor (reduccién superior al 50%) y respuesta completa (ausencia de
realce). Para facilitar el analisis estadistico la respuesta radioldgica en RM la agrupamos en:
ausencia de respuesta; respuesta parcial (menor o mayor) y respuesta completa. Se valord
también el tipo morfolégico de respuesta a la QTN: reduccidon concéntrica, cuando la
disminucion del tamafio tumoral era circunferencial; fragmentacion, cuando la tumoracion
presentaba una segmentacion interna; y mixto, cuando coexistian ambos patrones. Los datos

se recogen en la tabla 23.

Tras la cirugia, la respuesta patoldgica fue valorada por un Anatomopatélogo especialista en

patologia mamaria, empleando la clasificacién de Miller y Payne (**

). Se ha analizado el
grado de respuesta a la QTN del carcinoma infiltrante mamario, sin estudiar la respuesta

patoldgica ganglionar.

Para facilitar el analisis estadistico, la respuesta patologica tambien la agrupamos en: No
respuesta (grado 1); respuesta parcial (incluimos los grados 2, 3 y 4) y respuesta completa
(grado 5).

También se establecieron dos grupos de respuesta: completa 0 no completa (parcial / no
respuesta).

Finalmente, se valoro el grado de concordancia de la respuesta radio-patoldgica.
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TABLA 23. RESPUESTA RADIO-PATOLOGICA A LA QTN

RESPUESTA RADIO-PATOLOGICA A LA QTN

RESPUESTA UICE AGRUPACION
RADIOLOGICA ESTADISTICA
Completa Completa

Parcial mayor
Parcial menor
No respuesta

Respuesta radioldgica en RM Parcial (mayor o menor)

No respuesta

Completa
Respuesta morfologica en RM | Parcial: Concéntrica; Fragmentada; Mixta
No respuesta

RESPUESTA AGRUPACION
PATOLOGICA MILLER Y PAYNE ESTADISTICA
Grado 5
Respuesta patoldgica en Grado 4 Grado 5: Completa}
muestras posquirdrgicas Grado 3 Grados 4,3,2: Parcial
Grado 2 Grado 1: No respuesta
Grado 1

CORRELACION RADIO-PATOLOGICA

3.10 SEGUIMIENTO

Las pacientes fueron seguidas hasta la fecha de su fallecimiento o la fecha final de
seguimiento (31-4-2018), y se determiné el nimero de recidivas.

Se clasificaron los tipos de recidiva en: local, ganglionar, visceral, 6sea, cerebral y varias
(incluyendo mas de uno de estos tipos).

Los datos recopilados se emplearon para calcular las curvas de supervivencia y el tiempo libre
de enfermedad. Este fue definido como el periodo de tiempo desde la fecha del diagndstico de

CM hasta el momento de la recidiva o la fecha del dltimo registro de seguimiento.

3.11 CORRELACION PRONOSTICA Y PREDICTIVA

La correlacion prondstica es aquella en la que se estudia la relacion entre un factor
(radioldgico, patologico o terapeutico) con la recidiva y la SLE. Mientras que la correlacion
predictiva es aquella que analiza si un determinado factor asocia un mayor o menor grado de

respuesta a la QTN.

Se realizaron analisis estadisticos con los distintos grados de respuesta radioldgica y
patoldgica segun las escalas de la UICC y de Miller y Payne, respectivamente.
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Se establecieron dos grupos de correlacion radio-patoldgica: completa o no completa (parcial
0 Nno respuesta).

Los distintos andlisis se resumen en la tabla 24.

TABLA 24. CORRELACION PRONOSTICA Y PREDICTIVA

CORRELACION PRONOSTICA Y PREDICTIVA

PRONOSTICA PREDICTIVA

Factores radioldgicos analizados en RM de
estadificacion (morfologicos, de perfusion y
difusion) y mamografia (densidad)

Tamarfio en RM, morfologia y necrosis
tumoral (sefial T2 en RM)

Factores anatomo-patoldgicos analizados en las | Valores de intensidad maxima de realce,
biopsias diagnosticas y piezas posquirurgicas TTPy curvas funcionales

Realce no nodulary CIS Valores de CDA vy porcentaje de
Edad restriccion a la difusion

Grado de diferenciacion tumoral (Scarf-
Bloom)

Tratamiento quirdrgico Presencia de adenopatias RM

Tratamiento neoadyuvante (QTN)

Grados de respuesta radio-patologica a la QTN | Porcentaje de Ki67

Respuesta completa radioldgica-patoldgica o Porcentaje de p53
no completa (parcial/no respuesta) a la QTN

Tipo morfologico de respuesta a la QTN Presencia y grado de CIS

Otros anélisis
- Sevaloro si las variables de perfusion analizadas en RM de estadificacion (valores
de realce maximo, TTP y curvas funcionales) se relacionaban con la difusion

(valores de CDA y porcentajes de restriccion).
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3.12 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico fue elaborado con el programa IBMSPSS ®, Statistics 22.0.

3.12.1 Analisis descriptivo

Para las variables cualitativas se utilizaron distribuciones de frecuencia y porcentajes. En las
variables de tipo cuantitativo se verificd si seguian o no una distribucion normal mediante el
test de Kolmogorov Smirnov, y se usaron medidas de tendencia central: media y desviacion
estandar si la distribucion era normal (Unicamente la edad), y mediana si se vulneraba la

normalidad.

3.12.2 Correlacion estadistica

La relacion entre las distintas variables y la existencia o no de recidiva tumoral se analiz6
mediante el test de Chi? en variables categdricas, y en variables cuantitativas como no seguian
la distribucion normal, se realiz6 comparacion de medianas o los test de comparacién de

medias no paramétricos U de Mann-Whitney o Kruskal Wallis.

El tiempo de seguimiento y de SLE de cada paciente se determind mediante la diferencia
entre la fecha de la RM inicial y la fecha de recaida o en los casos que no presentaban recaida
tumoral, la fecha fin del estudio. El analisis de supervivencia se realizd6 mediante el método
actuarial y la comparacion de curvas de supervivencia mediante el test de log-rank del analisis
de Kaplan-Meier, comparamos las medias de supervivencia para cada categoria y la
probabilidad de supervivencia a los 5 afios en cada categoria.

Se calculé el grado de correlacion radio-patolégica mediante el coeficiente kappa, que
representa la proporcion de concordancias observadas sobre el total de observaciones,
habiendo excluido las atribuibles al azar. El indice kappa puede oscilar entre -1 y +1, de modo
gue conforme el valor del indice se acerca a 1, mayor es la concordancia y un valor <0 refleja
que la concordancia observada es la que se esperaria sélo por azar. La interpretacion del
indice kappa se realiza correlacionando su valor con una escala cualitativa que se refleja en la
tabla 25. Los intervalos de confianza empleados eran del 95% y un valor de p inferior a 0,05

se considero significativo.



Material y métodos

TABLA 25. ESCALA CUALITATIVA DEL INDICE KAPPA

ESCALA CUALITATIVA DEL INDICE KAPPA
INDICE KAPPA GRADO DE ACUERDO
<0 Sin acuerdo
0-0,2 Bajo
0,2-0,4 Discreto
0,4-0,6 Moderado
0,6-0,8 Bueno
0,8-1 Casi perfecto

3.12.3 Analisis multivariante

Se realizd un analisis de regresion de Cox que evaluaba las variables de forma conjunta
(andlisis multivariante) y la posible confusion e interaccion entre ellas. La seleccion de
variables se realizd mediante el comando para SPSS, UAB All Sets Reg Cox. Se realizaron
inicialmente regresiones de Cox incluyendo cada variable individualmente para asi descartar
aquellas cuyo valor de p resultase mayor de 0,20, ya que estas tienen un escaso valor en una
evaluacion multivariante. Una vez que las variables fueron seleccionadas, se introdujeron
conjuntamente en el paquete UAB All Sets Reg Cox para escoger el conjunto de variables con
mayor poder descriptivo y predictivo. Posteriormente, se seleccionaron los diversos modelos
elegidos y se fue eliminando cada una de las variables selectivamente para determinar si su
supresion producia cambios importantes en la Exp B (Odds Ratio) de las variables mas
importantes, determinando de este modo el mejor conjunto de variables pronosticas. Una vez
seleccionada la mejor férmula predictiva, se realizaron un conjunto de curvas de
supervivencia para cada una de las posibles combinaciones de situaciones y asi poder
comparar la supervivencia de cada situacion, que nos servirian como predictoras de la

evolucion de futuras pacientes.
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Resultados

4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

4.1.1 Factores radiol6gicos

La muestra de nuestro trabajo estuvo constituida por un total de 140 mujeres, con una media y
mediana de edad al diagnéstico de 55,5£13.1 y 54 afios, respectivamente, (Pys.75: 45,8-66)
(rango: 22-87 afios). Unicamente 10 pacientes eran BRCA 1. De las 140 pacientes de la
muestra, 102 fueron diagnosticadas antes de abril del 2013, lo que asegura un seguimiento de
al menos 5 afios en el 73% de los casos.

En RM, la mayoria de los TN fueron lesiones Unicas (70% de la muestra) con una mediana de
tamafio tumoral de 30mm. y alta sefial en la secuencia T2 (70,7%). En el estudio dinamico
destacé el realce nodular presente en el 87,9% de los casos, la morfologia redondeada (39%),
los margenes bien delimitados (56,9%) y el realce ‘‘en anillo’’ (65,9%). El 12,3% de las
lesiones TN mostraron un realce no nodular, fundamentalmente heterogéneo (47,1%), siendo
la distribucion regional (47,1%) la méas prevalente seguida de la reticular o dendritica
(35,3%).

La mayoria de pacientes (104: 74,3%) no presentaron hallazgos asociados (retraccion del
CAP o cutanea, edema o engrosamiento cutaneo). Se observaron adenopatias sospechosas en
RM en 46 pacientes (32,9%).

El valor medio de sefial intralesional previa a la administracion de contraste fue 617,26 y la
media de captacién maxima fue 1661,26. Los valores medios de captacién en la secuencia
dindmica fueron: 1582,04 (1° minuto); 1620,67 (2° minuto); 1593,02 (3° minuto); 1565,78 (4°
minuto); 1528,46 (5° minuto) y de 1521,30 (6° minuto). En la mayoria de los casos el realce
resultd intenso y precoz, maximo al 2° minuto de la adquisicion (38,6%). La curva funcional
mas frecuente fue la tipo 2 0 en meseta (60,7%), seguida de la tipo 3 o de lavado (35%).

El valor medio de ADC fue de 1,24 x 10 (mediana de 1,22 x 10®) y la mediana de restriccién
a la difusion fue de 35% (p25-75:21-46.75).

La densidad mamografica mas frecuente fue la tipo b (55%), sequida de la tipo ¢ (28,6%). Los

resultados de los factores radioldgicos se resumen en la tabla 26.
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TABLA 26. RESULTADOS DE LOS FACTORES VALORADOS EN RM Y EN MAMOGRAFIA

RESULTADOS DE LOS FACTORES RADIOLOGICOS

Tamafio tumoral

Media: 33,37+18,7mm; Mediana: 30mm (Ps.75:21-40)

Unica: 98 (70%)
Multifocal: 26 (18,6%)
Multicéntrico: 14 (10%)
Bilateral: 2 (1,4%)

Namero de lesiones

Hipo / isosefal: 41 (29,3%)

Senal intralesional en FSE T2 Hiperseial: 99 (70,7%)

Realce nodular: 123 (87,9%)
-Morfologia:
Redonda 48 (39%)
Oval 30 (24,4%)
Lobulada 23 (18,7%)
Irregular 22 (17,9%)

Morfologia )

eneral de -Margen: .
g Bien delimitado 70 (56,9%)
realce

Irregular 35 (28,5%)
Espiculado 18 (14,6%)
-Realce interno:
Homogéneo 10 (8,1%)
Heterogéneo 32 (26%)
En anillo 81 (65,9%)

Realce no nodular: 17 (12,3%)
-Distribucion del realce:
Focal 1 (5,9%)
Lineal 1 (5,9%)
Segmentario 3 (17,6%)
Regional 8 (47,1%)
Madltiples regiones 2 (11,8%)
Difuso 2 (11,8%)
-Realce interno:
Homogeéneo 0 (0%)
Heterogéneo 8 (47,1%)
Empedrado 3 (17,6%)
Reticular/dendritico 6 (35,3%)

Hallazgos asociados

Retraccion del complejo areola-pezén (CAP): 5 (3,6%)
Retraccion cutanea 2 (1,4%)

Engrosamiento cutaneo: 24 (17,1%)

Edema mamario: 5 (3,6%)

Ausencia de hallazgos: 104 (74,3%)

Adenopatias en RM

Si: 46 (32,9%); No: 94 (67,1%)

TTP (time to peak)

1° minuto: 43 (30,7%)

2° minuto: 54 (38,6%)

3° minuto: 15 (10,7%)

4° minuto: 16 (11,4%)

59 minuto: 4 (2.9%)

6° minuto: 8 (5,7%)

Media: 2,34+1,4; Mediana: 2(Ps.75:1-3)

Intensidad de realce tumoral:

Media: 1661,26+393,3 Mediana: 1607(Ps5.75:1393,25-1870,5)

1° minuto: 1582,04+385,50; Mediana: 1524(P,5.75:1340,25-1785,5)
2° minuto: 1620,67+391,01; Mediana: 1557(P,s5.75:1378,75-1836,25)
3° minuto: 1593,02+381,15; Mediana: 1545(Ps.75:1359,25-1799)

4° minuto: 1565,78+379,05; Mediana: 1527(Ps5.75:1297,5-1778)

5° minuto: 1528,46+360,52; Mediana: 1507(Pys5.75:1272-1738)

6° minuto: 1521,30+373,69; Mediana: 1491(P,s.75:1255,75-1740,75)

Curva funcional

Tipo 1: 6 (4,3%)
Tipo 2: 85 (60,7%)
Tipo 3: 49 (35%)

Media de ADC

1,24x107°%+0,24x10° Mediana: 1,22x107® (Ps.75:1,08-1,35x10%)

Porcentaje restriccién a la
difusion (n=124)

Media: 34,76+17,34; Mediana: 35 (p25-75: 21-46.75)

Densidad mamaria en
mamografia

a: 23 (16,4%
b: 77 (55%)
c: 40 (28,6%)
d:0
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4.1.2 Factores anatomopatoléqgicos

La mediana de tamafio tumoral en las piezas quirdrgicas fue de 22,24 mm. El tipo histolégico
méas frecuente del componente infiltrante fue el carcinoma ductal (84,3%), seguido del
carcinoma de estirpe no usual (no ductal ni lobulillar infiltrante: 11,4%) y el menos frecuente
fue el tipo lobulillar (4,3%). Entre los tumores de estirpe no usual (16 pacientes) se
observaron 7 carcinomas medulares, 5 carcinomas metaplasicos, 1 CDI con rasgos apocrinos,
1 carcinoma mucinoso, 1 carcinoma papilar solido y 1 carcinoma micropapilar.

La mediana del grado nuclear y del Scarf-Bloom fue de 2 y 7, respectivamente. La
determinacion de CK5/6 se realizo en 134 pacientes de la muestra; 63 (47% positivos) fueron
categorizados como TN basal-like. El porcentaje medio del Ki67 fue del 61,96%, y del p53,
del 44,93%. EI CIS estuvo presente en 60 pacientes (42,9%), siendo en el 28,6% de alto grado
y 14,3% de no alto grado.

A 74 pacientes se les realizd BGC, siendo positiva en 14 pacientes (18,9%), con
micrometastasis en 1 paciente (1,4%) y negativa en 59 (79,7%). A 12 pacientes se les realiz6
directamente linfadenectomia axilar sin PAAF previa (8,6%) y 31 pacientes (22,1%)
presentaron adenopatias positivas al diagndstico.

Cincuenta y cuatro (38,8%) pacientes presentaron adenopatias histolégicamente positivas y
no se pudo conocer el resultado en 1 paciente.

La invasion linfovascular se observd en 15 pacientes (11%), la invasion perineural en 1
paciente (0,7%) y no se identificd adenosis microglandular en ninguna de las muestras
posoperatorias de las pacientes con o sin recidiva tumoral. Los resultados anatomopatoldgicos

se reflejan en la tabla 27.



TABLA 27. RESULTADOS DE LOS FACTORES ANATOMOPATOLOGICOS

Resultados

RESULTADOS DE LOS FACTORES ANATOMOPATOLOGICOS

Tamano AP (n=100)

Media: 22,24+18,4mm Mediana: 18mm (P25.75:10-28,75)

Tipo histoldgico

Ductal infiltrante: 118 (84,3%)
Estirpe no usual: 16 (11,4%)
Lobulillar infiltrante: 6 (4,3%)

Grado nuclear(n=136)

Media: 2,47+ 0,5; Mediana: 2 (P2s5.75:2-3)
Grado 1: 2 (1,5%)
Grado 2: 68 (50%)
Grado 3: 66 (48,5%)

Scarf-Bloom (n=136)

Media 7,1+1,04; Mediana: 7 (P,s.75:6-8)

CK5/6 (n=134)

Presente: 63 (47%)
Ausente: 71 (53%)

Ki67 (%)

Media: 61,96+26,7; Mediana: 70 (P,s.75:40-80)

p53 (%) (N=136)

Media: 44,93+42.03; Mediana: 47,50 (P;s.75:0-90)

CIS

Alto grado: 40 (28,6%)

. 0,
Presente: 60 (42,9%) Grado no alto: 20 (14,3%)

Ausente: 80 (57,1%)

Adenopatias AP

Positivas: 54 (38,6%)
Negativas: 86 (61,4%)

Invasion linfovascular
(n=136)

Positiva: 15 (11%)
Negativa: 120 (88,2%)

Invasion perineural
(n=136)

Positiva: 1 (0,7%)
Negativa: 135 (99,3%)

Adenosis
microglandular

0 pacientes
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4.1.3 Variables terapéuticas

Del total de 140 pacientes, 88 mujeres (62,9%) recibieron neoadyuvancia.
Se realiz6 CC en 94 pacientes (67,1%), MT a 39 (27,9%) y 7 pacientes (5%) no fueron
intervenidas por diagnostico de CM metastasico (tabla 28). Todas las pacientes recibieron

quimioterapia adyuvante, independientemente del tratamiento médico-quirurgico realizado.

TABLA 28. RESULTADOS DESCRIPTIVOS TERAPEUTICOS

RESULTADOS DESCRIPTIVOS TERAPEUTICOS
Si: 88 (62,9%)

QTN No: 52 (37,1%)
CC: 94 (67,1%)

Tipo de cirugia MT: 39 (27,9%)
No intervenidas: 7 (5%)
QTN:

CC: 59 (67%)
MT: 25(28,4%)

Tipo de cirugia en pacientes No intervenidas: 4 (4,5%)

conysin QTN No OTN:

CC: 35 (67,3%)

MT: 14 (26,9%)

No intervenidas: 3 (5,8%)

La media y mediana de edad de las pacientes tratadas con QTN fue de 55 afios. Mientras que
en las pacientes no tratadas con QTN la media y mediana fue 57 y 54 afios, respectivamente
(tabla 29 y grafica 1).



Tabla 29. Media y mediana de edad segin QTN

Resultados

QTN N Media IC Mediana Pos.75

Si 88 54,66 28-81,32 52,94 44,9-66,4

No 52 56,97 33,25-80,7 55,43 48,5-65,9
: 40

Gréfica 1. Edad al diagnostico en pacientes con y sin tratamiento QTN.

QT Neoadyuvante

4.1.3.1 Pacientes tratadas con QTN

Las pacientes recibieron una media de 6 ciclos de QTN con combinaciones secuenciales o

combinados de antraciclinas y taxanos.

En este grupo de pacientes, la mediana del tamafio de las lesiones en RM fue de 34mm vy los

valores medios cuantitativos de realce maximo intratumoral fueron 1.692,40 + 371,04. EI TTP

medio fue al 2° minuto y la curva funcional méas prevalente fue la tipo 2. El valor medio de

CDA en estas pacientes fue 1,24x 10+ 0,25 x 10 . La mediana del tamafio tumoral AP fue

de 18mm. El tipo histologico ductal infiltrante fue el méas frecuente, con medianas de Scarf-

Bloom, Ki67 y p53 de 7, 70 y 60, respectivamente. Los resultados se muestran en la tabla 30.
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TABLA 30. RESULTADOS DESCRIPTIVOS RADIO-PATOLOGICOS EN
PACIENTES TRATADAS CON QTN

RESULTADOS RADIO-PATOLOGICOS EN PACIENTES TRATADAS CON QTN

EDAD Y FACTORES RADIOLOGICOS

Edad al diagnostico

Media: 54,66+13,6; Mediana: 52,94 (P,s.75:44,9-66,4)

Tamano tumoral en
RM

Media: 39,48+19,68mm; Mediana: 34mm (P25.75:27-50)

Necrosis (sefial T2 en
RM)

Hipo/isointenso: 21 (23,9%)
Hiperintenso: 67 (76,1%)

Morfologia general
de realce

Realce nodular: 76 (86,4%)
Realce no nodular: 12 (13,6%)

Adenopatias en RM

Si: 43 (48,9%)
No: 45 (51,1%)

Intensidad de sefial
basal

Media: 611,67+160,12 Mediana: 599 (P5.75:520,5-692)

TTP (time to peak)

Media: 2,23£1,34; Mediana: 2 (P25.75:1-3)

1° minuto: 1614,4+362,3; Mediana: 1588(P2s.75:1352,75-1791,5)
2° minuto: 1651,13+365,4; Mediana: 1612,5(P25.75:1389-1861,5)
3° minuto: 1620,42+361,29; Mediana: 1594(P2s5.75:1374-1815,25)
4° minuto: 1593,45+363,88; Mediana: 1592(P5.75:1336-1791)

5° minuto: 1557,57+£360,12; Mediana: 1565(P25.75:1320-1756)

6° minuto: 1550,20+367,25; Mediana: 1549(P2s5.75:1304-1778,5

Curvas funcionales

Tipo 1: 3 (3,4%)
Tipo 2: 51 (58%)
Tipo 3: 34 (38,6%)

CDA

Media: 1,24x107°+0,25x10° Mediana: 1,19x10°® (P25.75:1,08-
1,35x107%)

FACTORES ANATOMOPATOLOGICOS

Tamano tumoral AP

Media: 23,62+23,53 Mediana: 18 (Ps.75: 3,5-30,75)

Tipo histologico

CDI: 78 (88,6%)
CLI: 5 (5,7%)
Estirpe no usual: 5 (5,7%)

Scarf-Bloom Media: 7,15+0,96; Mediana: 7 (Ps.75:6-8)
% de Ki67 Media: 64,07+25,35; Mediana: 70 (P25.75:40-83,75)
% de p53 Media: 46,33+42,08; Mediana: 60 (P25.75:0-90)
- 5
Adenopatias AP Si: 45 (51,1%)

No: 43 (48,9%)
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4.1.4 Respuesta radio-patolégica a la QTN

4.1.4.1 Respuesta Radioldgica

De las 88 pacientes que recibieron QTN, solo se evalud la respuesta radioldgica en 60
pacientes debido a: fallecimiento o complicacion durante el tratamiento; intervencion
quirdrgica sin realizacion de RM de control.

En 5 pacientes no se evalud la respuesta morfologica al ser dificil su correcta valoracion.

La respuesta fue completa en 22 pacientes (36,7%), parcial en 34 (56,7%) y no respuesta en 4
casos (6,7%). La reduccion parcial concéntrica fue el tipo morfoldgico de respuesta

radiologica mas frecuente en 30 pacientes (54,5%).

4.1.4.2 Respuesta Patoldgica

La respuesta patoldgica se evalud en 70 pacientes. Se obtuvo un grado 5 de respuesta en 30
pacientes (42,9%), grado 2, 3 0 4 en 33 (47,1%) y grado 1 en 7 casos (10%).

Cuatro pacientes que recibieron QTN no fueron intervenidas posteriormente por progresion
de su enfermedad o fallecimiento.

La correlacion radio-patolégica se realiz6 en 56 pacientes, siendo muy alta en 44 pacientes
(78,6%), obteniendo un indice Kappa=0,601.

Los principales resultados descriptivos se muestran en la tabla 31.

TABLA 31. RESPUESTA RADIO-PATOLOGICA A LA QTN

RESPUESTA RADIO-PATOLOGICA A LA QTN

Completa: 22 (36,7%)
Parcial mayor: 20 (33,3%)
Parcial menor: 14 (23,3%)
No respuesta: 4 (6,7%)

Respuesta radioldgica en RM (60 pacientes)

Completa: 18 (32,7%)
Concéntrica: 30 (54,5%)
Fragmentada: 5 (9,1%)
No respuesta: 2 (3,6%)

Respuesta morfolégica en RM (55 pacientes)

Grado 5: 30 (42,9%)
Grado 4: 18 (25,7%)
Respuesta patologica (70 pacientes) Grado 3: 10 (14,3%)
Grado 2: 5 (7,1%)
Grado 1: 7 (10%)

Correlacién radio-patoldgica (56 pacientes) Kappa = 0,601
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4.1.5 Sequimiento

La recidiva tumoral se observd en 47 (34,7%) pacientes. La media y mediana de edad al
diagndstico de las pacientes que recidivaron fue 57,2 y 56,4 afios, respectivamente. En las

pacientes sin recidiva tumoral la media de edad fue de 54,6 y la mediana de 53,3afi0s.

La recidiva local fue la més frecuente, presente en 16 (11,8%), seguida de la visceral en 10
(7,4%), varios organos en 12 (8,8%), dsea en 5 (3,7%), ganglionar (1,5%) y cerebral en 2
(1,5%). Se realizé biopsia de la recidiva en 18 pacientes (56,3%). De este grupo 17 pacientes
(36,2%) fueron tratadas de la recidiva tumoral finalizando el seguimiento. Sin embargo, 35
(25%) pacientes fallecieron durante el seguimiento.

La mediana de seguimiento en las pacientes sin recidiva tumoral fue de 82,3 meses mientras
que en las pacientes con recidiva fue de 18,5 meses. EI maximo tiempo de seguimiento fue de
125,6 meses para las pacientes sin recidiva y de 116 meses para las pacientes con recidiva. El
minimo tiempo de seguimiento de las pacientes sin recidiva tumoral fue de 16 meses (excepto
en 2 pacientes que fallecieron a los 4 y 9 meses), tiempo que hemos considerado adecuado ya
que la mayor tasa de impacto de mortalidad transcurre en los primeros 18 meses (tabla 32 y

gréficas 2 y 3).



Tabla 32. Seguimiento (meses) segun recidiva

Resultados

Recidiva N Media IC Mediana P2s.75
Si 47 26,02 19,2-32,8 18,5 10,8-36,14
No 93 74,45 67,5-81,4 82,3 45,7-105,75
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Graéfica 2. Tiempos de seguimiento con y sin recidiva tumoral
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Funcion de impacto de Recaida
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Gréfica 3. Impacto de Recaida

(Tasa relativa media de muerte por mes y por pacientes expuestas).
Las pacientes expuestas son aquellas que estan vivas hasta el mes anterior.

El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier determin6 una media estimada de SLE de 88,4
meses (7,366 afos) y una probabilidad de SLE a los 5 afios del 66,7% y a los 10 afios del
54,2% (Tabla 33 y Gréfica 4).
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Tabla 33. Supervivencia global

Media IC 95% Probabilidad IC 95% de
Supervivencia | estimada de Media | supervivenciaalos5 probabilidad
SLE SLE anos supervivencia 5 afos
Global 88,4 79,8-97 66,7% 58,5-74,32

Supervivencia libre de enfermedad

| _IFuncian de supervivencia
1,04 —— Censurado

0,54 *

0,44

Supervivencia acum

0,24

0,04

I T T | T I | T | | T |
0 12 24 36 48 60 72 84 95 108 120 132 144
Tiempo de seguimiento (Meses)

Gréfica 4. Supervivencia acumulada libre de enfermedad.
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La mediana de edad al diagndstico fue similar en las pacientes que recibieron o no QTN, de
52,9 y 55,4 afios, respectivamente. Sin embargo, se aprecia una ligera diferencia (no
significativa p=0,51) de edad al diagnostico en las pacientes que recibieron QTN vy

presentaron o no recidiva (56,8 y 50,4 afios, respectivamente). Grafica 5.
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Graéfica 5. Edad al diagnostico segun tratamiento QTN vy recidiva.

De las 88 pacientes tratadas con QTN, 34 (38,6%) presentaron recidiva y 54 (61,4%) no. En
las pacientes que no recibieron QTN el porcentaje de recidivas fue inferior (25% 13/52).
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4.2 CORRELACION PRONOSTICA

4.2.1 Correlacion pronostica de los factores radiologicos

4.2.1.1 Tamano tumoral RM

El tamafio tumoral en RM mostré diferencias significativas en relacion a la recidiva, asi la
mediana de tamafio en las pacientes que no recidivaron fue de 27mm mientras que la de las

que si recidivaron era de 33mm (p=0,047). Tabla 34 y grafica 6.

Tabla 34. Tamafio tumoral en RM (mm) segun recidiva

Recidiva N Media IC Mediana Pss_75
Si 46 37 31,8-42,3 33 25-50
No 92 315 27,6-35,5 27 19,25-39
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Gréfica 6. Tamafio tumoral en RM segun recidiva. La linea roja muestra el valor de 25mm.

116



Resultados

Para facilitar la interpretacion de este dato buscamos un punto de corte de tamafio tumoral que
discriminase las pacientes con recidiva y sin ella, y elegimos un tamafio de 25mm. ya que
coincidia con el percentil 25 (P25) de las pacientes con recidiva, por lo que el 75% de ellas

tenian un tamafio superior a este.

Se demostré una significativa diferencia en la proporcién de pacientes con recidiva en el

grupo de tamafo igual o superior a 25mm. (p=0,01). Tabla 35y gréaficas6y 7.

Tabla 35. Recidiva segtin tamaiio en RM >25 mm.

Recidiva Total
No Si % total
Tamafio No Recuentcz 40 10 50
RM 225 % Tamafio RM 225 mm 80,0% 20,0% 36,2%
mm S; Recuento 53 36 88
% Tamafio RM =225 mm 59,6% 40,4% 63,8%
Total Recuento 93 46 138
% Tamafio RM =225 mm 66,9% 33,1% 100,0%

Existe un 20,4% (IC 95%:5,4-35,4) mas de recidivas en el grupo de tamafio tumoral en RM

>25mm.

Recidiva segun tamafio en RM = 25 mm.

Recuento

si
Tamafio en RM = 25 mm

Graéfica 7. Recidiva segun tamafio en RM =25mm.

Recidiva

W Ho
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117



Resultados

Al analizar la SLE segln tamafio superior o igual a 25mm, encontramos igualmente

diferencias significativas (p=0,01). Tabla 36 y grafica 8.

Tabla 36. SLE segun tamafio en RM 225mm.

. - IC 95% de
Tamarnio en esl\t/ilrer?a:ga IC 95% su er?/li)\?g)r:::lgaglos probabilidad
RM 225mm. Media SLE P ~ supervivencia 5
de SLE 5 afos ~
afos
No 103,1 91,4-114,8 77,5% 65-90
Si 80,4 69,1-91,6 61,3% 50,8-71,8

Supervivencia segun tamario RM = 25mm.

104 Tamaiio en
' RM = 25 mm

Mo
15|

+— Mo-censurado
—}— Si-censurado

=}
o
1

Supervivencia acum
(=]
=
|

0,2

0,0

T T T T T T T T T T I | |
0 12 24 36 45 60 72 g4 96 108 120 132 144

Tiempo de seguimiento (Meses)

Gréfica 8. Supervivencia segun tamafio en RM 225 mm.

Cabe resefiar que las pacientes con un tamafio tumoral inferior a 25 mm. no mostraron mas

recidivas a partir del cuarto afio de seguimiento.
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Resultados

4.2.1.2 Morfologia general del realce tumoral

Se observo un mayor porcentaje de recidivas en las pacientes con realce no nodular (64,7%)
frente a las pacientes con realce nodular (29,3%), existe un 35,4% (IC 95%:11,3-59,5) més de
recidivas si el realce es no nodular. Esta diferencia resultd estadisticamente significativa

(p=0,004). Los resultados se muestran en la tabla 37 y en la grafica 8.

Tabla 37. Recidiva segun la morfologia general de realce

Recidiva Total
No Si % total
Recuento 87 36 123
Realce nodular :
% Tipo de realce 70,7%| 29,3% 87,9%
Tipo de realce
Recuento 6 11 17
Realce no nodular :
% Tipo de realce 35,3%| 64,7% 12,1%
Recuento 93 a7 140
Total :
% Tipo de realce 66,4%| 33,6% 100,0%
Recidiva segiun Morfelogia General
Recidiva
BEHo
Osi
100
]
o
=3
o
o

Hédulo Realce no nodular

Morfologia General

Graéfica 8. Recidiva segun morfologia general de realce en RM.
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Se demostrd una correlacion entre realce no nodular y una menor SLE (p=0,001) (Tabla 38 y

gréafica 9).

Tabla 38. SLE segun morfologia general de realce

Resultados

(0)
Media Probabilidad C 95% de
. IC 95% : . probabilidad
Realce en RM | estimada . supervivencia a los . .
Media SLE ~ supervivencia 5
de SLE 5 afos o
anos

Realce nodular 93,2 84,4-102 71,8% 63,4-80,2

Realce no 50,8 29,6-72,1 31,4% 7,9-54,9

nodular

Supervivencia segun Realce en RM
1,04 Realce en RM
—IMRealce nodular
L'-| —MRealce no nodular
= Realce nodular-censurado
4 Realce_ no nodular-

05 "ﬂ\,“ﬂ‘_\ censurado
E M
2
: 0,6
I
=
/1]
=
=
o 04
o
=3
a I I +

0,24

0,0

| | T T T I | T T T | | |
0 12 24 36 48 &0 72 g4 Qg 108 120 132 144

Graéfica 9. Supervivencia segun la morfologia general de realce en RM.

Tiempo de seguimiento (Meses)
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4.2.1.3 Realce interno en el realce nodular

La proporcién de recidivas fue similar para los 3 tipos de realce interno (p=0,96). Tabla 39y

gréafica 10.

Tabla 39. Recidiva segun realce interno nodular

Resultados

Recuento

Homogéneo

Heterogéneo

En anillo

Realce interno nodular

Recidiva Total
No Si % total
Homogéneo Recuento _ 7 3 10
Realce % dentro de recidiva 70% 30% 8,1%
interno | Heterogéneo Recuento — 22 10 32
nodular % dentro de recidiva 68,8% 31,2% 26%
En anillo Recuento 58 23 81
% dentro de recidiva 71,6% 28,4% 65,6%
Total Recuento 86 36 123
% dentro de recidiva 100,0% 100,0% 100,0%
Recidiva segun Realce Interno
Recidiva
B Ho
Osi

Graéfica 10. Recidiva segun realce interno en pacientes con realce nodular.
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Resultados

Tampoco existio diferencia entre el realce interno y la SLE (p=0,77). Tabla 40 y gréfica 11.

Tabla 40. SLE segun realce interno nodular

Media IC 95% Probabilidad IC 95% de
Realce nodular | estimada . supervivencia a los probabilidad
Media SLE ~ : X ~
de SLE 5 afios supervivencia 5 afios
Homogéneo 70,6 52,8-88,4 60% 24,3-95,7
Heterogéneo 81,1 63,8-98,5 69,4% 50,6-88,2
En Anillo 94,6 84-105,4 73,1% 63,3-83

Supervivencia segun Realce nodular

1,04

0,5

0,64

0,44

Supervivencia acum

0,04

MHomogéneo
—MHeterogeneo
—En anilla

T T T
36 43 60

Tiempo de seguimiento (Meses)

i
72

T T T | T |
a4 96 108 120 132 144

Realce Interno
nodular

——Homogéneo-censurado
—+—Heterogéneo -censurado
—t—En anillo-censuraco

Grafica 11. Supervivencia segun realce interno en pacientes con realce nodular.
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Resultados

4.2.1.4 Hallazgos asociados en RM

Se aprecid mayor porcentaje de recidiva en los casos de retraccion del CAP y de edema
mamario resultado estadisticamente significativo, p=0,006. De igual modo presentaron menor
SLE (p<0,001). Tablas 41y 42 y graficas 12 y 13.

Tabla 41. Recidiva segun hallazgos asociados en RM

Recidiva Total
No Si

No Recuento 76 28 103

% Hallazgos asociados 73,1% 26,9% 74,3%

, Recuento 1 4 5

Retraccion CAP % Hallazgos asociados 20,0% 80,0% 3,6%

Hallgzgos Retraccion Recuento 2 0 2
asociados , :

en RM cutanea % Hallazgos asociados 100,0% 0,0% 1,4%

Engrosamiento |Recuento 13 11 24

cutaneo % Hallazgos asociados 54,2% 45,8% 17,1%

Edema mamario Recuento : 4 >

% Hallazgos asociados 20,0% 80,0% 3,6%

Total Recuento 93 47 140

% Hallazgos asociados 66,4% 33,6%| 100,0%

Recidiva segun Hallazgos en RM

Recidiva

EHe
Osi

Recuento

o
sz
S'm
oo
o 9,
=3
=}

oaugna

cuaEsobLL
OlIEWEL BUIS

Graéfica 12. Recidiva segun los hallazgos asociados en RM.
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Tabla 42. SLE segun hallazgos asociados en RM

Resultados

_ - IC 95% de
Hallazgos asociados en I\/_Ied|a IC 95% Probat_)lllda_d probabilidad
estimada . supervivencia : )
RM Media SLE ~ supervivencia
de SLE alos 5 afos ~
5 anos
No 97 88-105,9 74,4 65,4-83,4
Retraccion CAP 17,2 5,8-28,7 0 0
Retraccién cutanea -- -- -- --
Engrosamiento cutaneo 63,3 43,2-83,4 49,4 28-70,7
Edema mamario 27,1 0-55,4 20 0-55

Funciones de supervivencia

0,5

=}
o
1

Supervivencia acum
(=]
=
1

0,2

0,0

Hallazgos asociados

Mo
| IRetraccion CAP
lIRetraccion cuténea
|_rEngrosamiento cutaneo
=1Edema mamario
Mo -censurado
| . Retraccion CAP-
censuraco
Retraccion cuténea-
censuraco

. Engrosamiento cutaneo-

censuraco
Edema mamario-
censuraco

T |
250 50,0

o

1
750

I T
100,0 1250

Tiempo de seguimiento (Meses)

Graéfica 13. Supervivencia segun los hallazgos asociados en RM.
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4.2.1.5 Adenopatias en RM

Se encontré una mayor proporcion de recidivas en las pacientes que presentaban adenopatias

en RM (p=0,01). Tabla 43 y gréfica 14.

Tabla 43. Recidiva segun adenopatias en RM

Resultados

Recidiva Total
No Si

No Recuento 69 25 89

Adenopatias % de Adenopatias RM 73,4% 26,6% 65,9%
en RM S; Recuento 24 22 46
% de Adenopatias RM 52,2% 47,8% 34,1%

Total Recuento 93 47 140
% de Adenopatias RM 66,4% 33,6% 100,0%

Las pacientes con adenopatias en RM tenian un 21,2% (IC 95%: 4,3-38,1) mas de recidivas.

Recidiva segin Adenopatias en RM

Recuento

Recidiva

Wl Ho
@si

Gréfica 14. Recidiva segun adenopatias en RM.

Adenopatias
RM

125



Resultados

Igualmente existia una significativa menor SLE en las pacientes con adenopatias en RM
(p=0,005). Tabla 44 y gréfica 15.

Tabla 44. SLE segun adenopatias en RM

. . IC 95% de
Adenopatias en Med|a IC 95% Probat_)lllda_d probabilidad
estimada de . supervivencia . ;
RM Media SLE ~ supervivencia 5
SLE a los 5 afos o
afnos
No 95,3 85,6-105 72,8% 63,2-82,4
Si 73,3 57,6-88,9 54,3% 39,4-69,2
Supervivencia segun Adenopatias en RM
104 Adenﬁ:ﬂatias
ke
5

0,54

o=
=2}
1

Supervivencia acum
[ =]
.
|

0,29

0,01

T T T T T
36 43 60 72 84

T T | T T
96 108 120 132 144

Tiempo de seguimiento (Meses)

Gréfica 15. Supervivencia segin adenopatias en RM.

= No -censurado
——Si-censurado
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4.2.1.6 Realce maximo

Las medianas de realce maximo fueron de 1.562 y 1.690 en los grupos con y sin recidiva

tumoral, respectivamente, sin alcanzar significacion estadistica (p=0,28). Tabla 45 y gréfica

16.

Tabla 45. Realce méximo segun recidiva

Resultados

Recidiva N Media IC Mediana Pos.75
Si 47 1582,38 1467,8-1696,9 1562 1363-1812
No 93 1701,12 1620,6-1781,6 1690 1393,25-1870,5
3500+
3000
@
@
2500
=
o 2000+
F
o

1500~

1000

500

Gréfica 16. Realce maximo en RM segun recidiva.

Recidiva
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4.2.1.7 Restriccion a la difusién

Resultados

La mediana de restriccién a la difusion (porcentajes de difusion) era mas alta en el grupo de

recidivas (43% frente a 33,5%), sin significacion estadistica (p=0,145). En 16 pacientes el

ADC no se pudo calcular correctamente por error técnico. Tabla 46 y grafica 17.

Tabla 46. Restriccion segun recidiva

Recidiva N Media IC Mediana P2s.75
Si 42 38,05 32,3-43,8 43 24,75-50,25
No 82 33,07 29,4-36,7 33,5 20,75-41

100
[ ]

80
.g B0+
2 o]
20
o

No si

Recidiva

Gréfica 17. Restriccion a la difusion segun recidiva.

Los valores de maxima intensidad de realce no se correlacionaron con la restriccién a la
difusion (p=0,31).
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Resultados

4.2.1.8 Patron de densidad mamografica

No se observo relacion entre el patron de densidad mamografica (D. M.) y un mayor indice de

recidivas (p=0,36). Los resultados quedan reflejados en la tabla 47 y en la gréfica 18.

Tabla 47. Tabla de contingencia: densidad mamografia y recidiva

Densidad mamografia
Homogéneament Predominio Heterogéneamente | Total
e grasa graso parcheado densa
fibroglandular
No Recuento 18 48 27 93
. % D. M. 78,3% 62,3% 67,5% | 66,4%
Recidiva 1 - ento 5 29 13 47
Sl % D. M. 21,7% 37, 7% 32,5% | 33,6%
Total Recuento 23 77 40 140
% D. M. 16,4% 55% 28,6% | 100,0%

Recidiva segun densidad mamografica

Recidiva

WErio
Osi

Recuento

Homogeneamente  Predominio graso  Heterogéneamente
grasa parche fibroglandular ensa

Densidad mamografia

Grafica 18. Recidiva segun patrones densidad mamografica.

129



Resultados

La SLE segun patron mamografico tampoco mostrd diferencias significativas (p=0,32).

Tabla 48 y gréfica 19.

Tabla 48. SLE segun densidad mamografica

(0)
Media | IC95% | Probabilidad | '©%°%0d¢
Densidad Mamografica | estimada| Media | supervivencia SS ervivencia 5
de SLE SLE a los 5 afios pervi
afos
Homogéneamente grasa 101,6 | 83,7-119,5 77,7% 60,5-94,9
Predominio graso 824 | 71,3935 |  62,5% 50,9-74,1
parcheado fibroglandular
Heterogéneamente densa 88,5 71,9-105 68,8% 54,1-83,5

Supervivencia segun Densidad mamografica

10 Densidad mamografia
' 1 Homogensamente grasa
|_r—Predominio ?I aso
pal cheado fibroglandular
I Heterogéneamente densa
L Homogeneamente grasa-
0,5 censuraclo
Predominio ?I aso
—— parcheacdo fibroglandular-
censuraco
E Heterogéneamente densa-
3 \—P—*-H—-I-—H—-Hr-&—i—v ™ censurado
o
L 0,5
5
[T
=
[l
i
c
o 047
=18
3
W
0,2-
0,05
T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 45 60 72 G4 95 108 120 132 144

Tiempo de seguimiento (Meses)

Grafica 19. Supervivencia segun densidad mamografica
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Resultados

4.2.1.9 Otros factores radioldgicos

El numero de lesiones, la sefial tumoral T2, el TTP y las curvas de realce no se asociaron con
un peor pronostico.

En el realce de tipo nodular, la morfologia y los margenes no presentaron significacion
estadistica.

Del mismo modo, en los tumores con realce no nodular, la distribucion y el tipo de realce

interno tampoco asociaron diferencia estadistica (tabla 49).
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Resultados

TABLA 49. CORRELACION PRONOSTICA DEL NUMERO LESIONAL, SENAL T2,
MORFOLOGIA, MARGEN, DISTRIBUCION, REALCE INTERNO, TTP

Y LAS CURVAS DE REALCE

CORRELACION PRONOSTICA DEL NUMERO LESIONAL, SENAL T2, MORFOLOGIA,
MARGEN, DISTRIBUCION, REALCE INTERNO, TTP Y LAS CURVAS DE REALCE

Factores radiologicos

Significacion estadistica (p)

NUmero de lesiones

Recidiva: p=0,51

SLE: p=0,60
_ Recidiva: p=0,63
Sefal T2 (necrosis tumoral)
SLE: p=0,34
. Recidiva: p=0,60
Morfologia (realce nodular)
SLE: p=0,44
Recidiva: p=0,19
Margen (realce nodular)
SLE: p=0,13
Distribucion (realce no Recidiva: p=0,68
nodular) SLE: p=0,89
_ Recidiva: p=0,95
Realce interno (no nodular)
SLE: p=0,77

TTP (time to peak)

Recidiva: p=0,62

SLE: p=no calculable (variable cuantitativa)

Curvas de realce

Recidiva: p=0,98

SLE: p=0,99




4.2.2 Correlacion pronoéstica de los factores anatomo-patolégicos

Resultados

4.2.2.1 Tamano tumoral AP

Se observo relacion entre la media y la mediana del tamafio tumoral AP y la recidiva tumoral,

siendo esta diferencia significativa en la comparacion de medianas (p=0,03). Tabla 50 y

grafica 20.

Tabla 50. Tamafio tumoral AP y recidiva

Recidiva N Media IC Mediana Pos.75
Si 38 27 19,4-34,5 23,5 11,5-30
No 62 19,3 15,7-23 17,5 10-22
100+
80
°
& °
E €04 (-]
£
2 o
IE wd '
i
204
0~
No Si
Recidiva

Gréfica 20. Tamario tumoral AP segun recidiva. La linea roja muestra el valor de 20mm.

Al observar un mayor tamafio tumoral en las pacientes con recidiva, buscamos un punto de

corte que discriminase entre las pacientes con o sin recidiva, elegimos tamafio = 20 mm., ya

que coincidia con P75 de las pacientes sin recidiva.
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Resultados

De este modo, se demostrd una significativa diferencia en la proporcion de pacientes con
recidiva en el grupo de tamario superior o igual a 20mm. (p=0,03). Existe un 21,4% (IC 95%:
2,5-40,3) mas de recidivas si el tamafio AP >20mm. Tabla 51 y gréaficas 20 y 21.

Tabla 51. Recidiva segun tamafio en AP 220 mm.

Recidiva Total
No Sj % total
N Recuento 40 16 56
A 0
Tamanio % Tamafio AP =20 mm. 71,4% 28,6% 56%
AP 2 20
mm Recuento 22 22 44
% Tamafo AP 220 mm. 50% 50% 44%
Recuento 62 38 100
Total -
% Tamafno AP =220 mm. 62% 38% 100,0%

Recidiva segun tamafio tumoral = 20mm

Recidiva

o
@si

Recuento

Tamafio en AP = 20 mm

Graéfica 21. Recidiva segun tamafio tumoral superior o inferior a 20 mm.
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Resultados

Al analizar la SLE segun tamafio superior a 20 mm., encontramos igualmente diferencias

significativas (p=0,007). Tabla 52 y gréfica 22.

Tabla 52. SLE segun tamafio en AP 2 20 mm.

Tamafno Media IC 95% Probabilidad IC 95% de
en AP estimada de Media SLE supervivencia a los probabilidad
220mm. SLE 5 afos supervivencia 5 afios
No 94,6 82,3-106,8 70,5% 57,5-83,2
Si 64,7 49,3-80,2 48,5% 33,4-63,6-

Supervivencia segun tamano tumoral AP = 20 mm

1,04 Tamaifio tumoral
en AP = 20 mm

—1Mo
I 11

+= Mo-censurado
05 —— Si-censuraclo

o
7}
1

Supervivencia acum
=
=
1

0,2+

0,0

T T T T T T T T T | T
0 12 24 36 48 60 72 a4 g6 108 120

Tiempo de seguimiento (Meses)

Gréfica 22. Supervivencia segun tamafio tumoral (superior o inferior a 20mm).

En los casos con un tamano tumoral >20 mm., a partir del tercer afio de seguimiento no se
identificaron mas recidivas. En los tumores con un tamafio menor de 20 mm. no se

observaron mas recidivas a partir del 5° afio de seguimiento.
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4.2.2.2 Tipo histologico

Se observd mayor proporcién de recidiva en las pacientes con carcinoma lobulillar infiltrante

Resultados

(CLI) alcanzando esta diferencia significacion estadistica (p=0,04). Tabla 53 y gréfica 23.

Tabla 52. Recidiva segun tipo histolégico

Recidiva Total
No Si %o total

DI Recuento 77 41 118

% dentro de AP 65,3% 34, 7% 84,3%

Recuento 2 4 6

AP |CLI
% dentro de AP 33,3% 66,7% 4,3%
) Recuento 14 2 16
Estirpe no usual
% dentro de AP 87,5% 12,5% 11,4%
Recuento 93 47 140
Total
% dentro de AP 66,4% 33,6% 100,0%
Recidiva segun tipo histolégico
Recidiva
HEto
Msi

8
o
=
@
v

Estirpe no usual

Tipo Histolégico

Gréfica 23. Recidiva segun el tipo histolégico.
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Resultados

También resultd significativa la comparacion de la SLE segun el tipo histolégico (p=0,048).
Tabla 54 y gréfica 24.

Tabla 54. SLE segun el tipo histoldgico

_ - IC 95% de
o Media IC 9505 | Probabilidad | ilidad
Tipo histologico estimada . supervivencia : )
Media SLE ~ supervivencia
de SLE a los 5 afos ~
5 afios
CDI 87,2 77,7-96,6 65 55,8-74,2
CLI 48,4 17,7-79,2 44,4 9-87,9
Estirpe no usual 101,6 84,2-119,1 86,7 69,4-103,9

Supervivencia segun Tipo Histologico

Tipo
Histolégico
L—1CDol
ICLI
L_1Estirpe no usual
— CDl-censurado
— CLl-censurado

Estirpe no usual-
== censurado

o
[=]
1

Supervivencia acum
[
s
|

0,2+

0,0

T I T T T | I T | T | | |
0 12 24 365 48 60 72 84 95 108 120 132 144
Tiempo de seguimiento (Meses)

Gréfica 24. Supervivencia segun el tipo histologico.
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Resultados

4.2.2.3 Grado Nuclear

No hubo diferencias significativas en la proporcion de recidivas segun el grado nuclear si bien
no existid ninguna recidiva en los casos de grado 1 (p=0,6). En 4 pacientes no estaba definido
el grado nuclear. Tabla 55 y gréfica 25.

Tabla 55. Recidiva seguin grado nuclear

Recidiva Total
No Si % total
Recuento 2 0 2
Gradol fo " ado nuclear 100,0% 0,0% 1,5%
Grado Recuento 45 23 68
Grado 2
nuclear % Grado nuclear 66,2% 33,8% 50,0%
Grado 3 Recuento 44 22 66
% Grado nuclear 66,7% 33,3% 48,5%
Total Recuento 91 45 136
% Grado nuclear 66,9% 33,1% 100,0%
Recidiva segun Grado Nuclear
Recidiva
WMo
Osi
e
=
L]
=3
2
o

Grado 1 Grado 2 Grado 3

Grado nuclear

Graéfica 25. Recidiva segun grado nuclear.
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Resultados

De igual forma la SLE fue préacticamente idéntica en los casos de grado 2 y 3 (p=0,64). Tabla

56 y grafica 26.

Tabla 56. SLE segun grado nuclear

Media Probabilidad IC 95% de
. IC 95% : . i
Realce en RM | estimada . supervivencia a los probabilidad
Media SLE ~ . . ~
de SLE 5 anos supervivencia 5 anos
Grado 1
Grado 2 85,6 73,8-97,3 67,9% 56,1-79,6
Grado 3 89,6 77,3-101,9 65,9% 54-77,8
Supervivencia segun Grado Nuclear
104 Grado nuclear
' —Grado 1
—Grado 2
—Grado 3
—— Grado 1-censurado
—— Grado 2-censurado
0,5 —+— Grado 3-censurado
E
3
(=]
L D,E_
.=
(=]
=
Q
Z
=
& 04
o
=
W
0,2+
0,0~
| I T T T I I T T T | | |
0 12 24 36 45 60 72 G4 95 108 120 132 144

Graéfica 26. Supervivencia segin grado nuclear.

Tiempo de seguimiento (Meses)
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4.2.2.4 Scarf-Bloom

Resultados

No se encontr6 diferencia en la comparacion de medianas de Scarf-Bloom en las pacientes

con o sin recidiva (p=0,78). No se dispuso de este dato en 4 pacientes. Tabla 57 y grafica 27.

Tabla 57: Scarf-Bloom segun recidiva

Gréfico 27: Distribucién de Scarf-Bloom segun recidiva.

Recidiva N Media IC Mediana P2s.75
Si 46 7,1 6,8-7,4 7 6-8
No 90 71 6,9-7,3 7 6-8

g_
a

E ™

=]

o

£

A g

-
a 1
1 1
No Si
Recidiva
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Resultados

4.2.2.5 CK5/6
No se encontr6 correlacion entre el CK5/6 y la recidiva tumoral (p=0,628) ni con la SLE
(p=0,63). En 6 pacientes no se pudo conocer si el CK5/6 era positivo o negativo. Tablas 58 y

59 y graficas 28 y 29.

Tabla 58. Recidiva segun CK 5/6

Recidiva Total
No Si % total
. Recuento 49 22 71
Negativo
CK % dentro de CK 5/6 69,0% 31,0% 53,0%
5/6 . Recuento 41 22 63
Positivo
% dentro de CK 5/6 65,1% 34,9% 47.0%
Total Recuento 90 44 134
% dentro de CK 5/6 67,2% 32,8% 100,0%
Recidiva segun CK 56
Recidiva
[
Osi
=
=
Q
=
@
o

CK 56

Gréfica 28. Recidiva segun la presencia de CK5/6 (tumores basal-like).
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Tabla 59. SLE segun CK 5/6

Resultados

. .. IC 95% de
Media IC 95% Probabilidad | 01 llidad
CK5/6 estimada de . supervivencia a . X
Media SLE ~ supervivencia 5
SLE los 5 afios ~
anos
Negativo 86,4 75,7-97,2 64,0% 51,5-76,5
Positivo 84,4 71,9-96,9 69,4% 58-80,8
Supervivencia segun CK 516
1.0 CK 5/6
—Megativo
—Positivo
= Megativo-censurado
——Positivo-censurado
0,5+
E
>
L 0,5
5
(2]
| =
a
=
s
o 044
o
3
w
0,2+
0,0
| 1 T T | 1 1 T | | |
0 12 24 36 43 G0 72 g4 95 108 120

Gréfica 29. Supervivencia y CK5/6.

Tiempo de seguimiento (Meses)
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4.2.2.6 Ki67

La mediana del valor de Ki67 en el grupo de recidivas era mas bajo respecto al grupo sin

recidiva (50 vs 70), pero sin significacion (p=0,724) (tabla 60 y gréafica 30).

Tabla 60: Ki67 segun recidiva

Resultados

Recidiva N Media IC Mediana Pos_75
Si 47 57,40 49,2-65,6 50 30-80
No 93 64,27 59-70 70 40-80

100—
80—
604

=

o't

b4

40

Recidiva

Gréfica 30. Distribucion de Ki67 segun la recidiva.
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4.2.2.7 p53

Resultados

Se aprecié diferencia significativa entre las medianas del p53 entre las pacientes que

recidivaron y las que no (5 frente a 65) (p=0,01). No se pudo determinar el p53 en 4

pacientes. Tabla 61 y gréafica 31.

Tabla 61. p53 segun recidiva

Recidiva N Media IC Mediana Pos.75
Si 45 32,38 20,8-44 5 0-75
No 91 51,13 42,3-60 65 0-90
100
aﬂ-
m-
g
40
m-
u—
] 1
No Si
Recidiva

Gréfica 31. Distribucion de p53 segun la recidiva. La linea roja marca el valor de 15%.
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Resultados

Seleccionamos el punto de corte de p53 que mejor discriminase las pacientes con mayor
probabilidad de recidiva y este se situ6 en el valor de 15.
De esta forma, evaluamos la recidiva segin p53<15 o 215% Yy obtuvimos un significativo

mayor porcentaje de recidivas en las pacientes con p53 menor del 15% (p=0,03). Tabla 62 y

gréaficas 31y 32.

Tabla 62. Recidiva segun p53 <15%

Recidiva Total
No Si % total
No Recuento 58 20 78
053 <15% % dentro de p53 <15 74,4% 25,6% 57,4%
Si Recuento 33 25 58
% dentro de p53 <15 56,9% 43,1% 42,6%
Total Recuento 91 45 136
% dentro de p53 <15 66,9% 33,1% 100,0%
Recidiva segun p53 <15
Recidiva
g

Recuento

p53 < 15

Gréfica 32. Recidiva segun valor de p53 superior o inferior a 15%.
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Resultados

También se demostré una menor SLE en las pacientes con un valor de p53 inferior a 15%
(p=0,024). Tabla 63 y gréfica 33.

Tabla 63. SLE segun p53 <15%

. - IC 95% de
Media IC 95% Probabilidad probabilidad
p53 <15% estimada de . supervivencia a . :
Media SLE ~ supervivencia 5
SLE los 5 afios ~
anos

No 92,7 82,8-102,7 73,4% 63-83,8
Si 75,7 62,2-89,1 56,9% 43,4-70,4

Existe un 17,5% (IC 95%:1,5-33,5) mas de recidivas en el grupo de p53<15%.

Supervivencia segun p53 < 15

0,5

o
=]
1

Supervivencia acum
(=]
i

0,2

0,04

.

ey

m

ps3< 15

1Mo

15§
t=MNo-censurado

——Si-censurado

| T
0 12

T
24

Tiempo de seguimiento (Meses)

T T
36 43

T T T
&0 72 g4 26

Graéfica 33. Supervivencia segun valor de p53 (superior o inferior a 15%).
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4.2.2.8 CIS

Se observo CIS en un 31,7% de las pacientes del grupo con recidiva frente a un 35% del

grupo sin recidiva (p=0,68). Tabla 64 y gréfica 34.

Tabla 64. Recidiva segun CIS

Resultados

Recidiva Total
No Si 9o total
No Recuento 52 28 80
cIS % de In Situ 65% 35% 57,1%
Si Recuento 41 19 60
% de In Situ 68,3% 31,7% 42.9%
Recuento 93 47 140
Total :
% de In Situ 66,4% 33,6% 100,0%
Recidiva segun CIS
Recidiva
Eho
Osi

Recuento

Cis

Gréfica 34. Recidiva segun CIS.
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Resultados

La SLE era muy similar en presencia o ausencia de CIS (p=0,92). Tabla 65y gréfica 35.

Tabla 65. SLE segun CIS

Probabilidad | < 95% de
CIS Media estimada IC 95% supervivencia a probabilidad
de SLE Media SLE P ~ supervivencia
los 5 afos ~
5 anos
No 87,9 76,7-99 68,1% 57,5-78,7
Si 88,4 75,2-101,7 64,7% 51,6-77,8
Supervivencia segun CIS
10+ In situ
i 114
15
t— Mo-censurado
——Si-censurado
0,8
£
z 0,5
'S
=
L1
Zz | S
s
o 044
j=
=
W
0,24
0,0

[

Graéfica 35. Supervivencia segun la presencia de CIS.
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4.2.2.9 Grado de CIS

No hubo tampoco relacion significativa entre los grados de CIS y la recidiva tumoral, siendo

la proporcion de pacientes con o sin recidiva casi idéntica en los tres grupos (p=0,90). Tabla

66 y grafica 36

Tabla 66. Recidiva segun Grado de CIS

Resultados

Recidiva Total
No Si % total
No CIS Recuento 52 28 80
% de CIS 65% 35% 57,1%
Grado de CIS No alto grado Recuento 14 J 20
g % de CIS 70% 30%| 14,3%
Alto arado Recuento 27 13 40
g % de CIS 67.5% 32.5%| 28.6%
Recuento 93 47 140
Total
% de CIS 66,4% 33,6% | 100,0%
Recidiva segun Grado de CIS
Recidiva
BEHo
Osi

Recuento

No in situ

No alto grado
Grado del CIS

Alto grado

Graéfica 36. Recidiva segun grado de CIS.
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Resultados

La SLE también result6 similar segtn grado de CIS. (p=0,95). Tabla 67 y gréafica 37.

Tabla 67. SLE segun grado de CIS

] - IC 95% de
Media IC 95% Probabilidad probabilidad
Gradode CIS | estimada de . supervivencia a . :
Media SLE ~ supervivencia 5
SLE los 5 afios ~
anos

No 87,9 76,7-99 68,1% 57,5-78,7

No alto grado 88,4 66,4-110,4 65,6% 42,7-88,5
Alto grado 87,6 71,3-103,9 64,3% 48,4-80,2

Supervivencia segun Grado del CIS
Grado del CIS

1,0

0,5

=
m
1

Supervivencia acum
_D
T

0,0

—Mo in situ
— 1Mo afto grado
Al grado

+— H-hil-“ ty e i
| R
| I T T T T T T T T | T |
0 12 24 38 43 60 72 B4 96 108 120 132 144

Tiempo de seguimiento (Meses)

Graéfica 37. Supervivencia segun grado de CIS.
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Resultados

4.22.10  CISyrealce no nodular
En las pacientes con realce no nodular en RM (17 pacientes), se observo presencia de CIS en

13 (76,5%). De estas 8 presentaron recidiva (61,5%), sin diferencias significativas (p=0,622).
Tabla 68 y grafica 38.

Tabla 68. Recidiva segun CIS (con realce no nodular)

Recidiva Total
No Si % total
No Recuento 1 3 4
cIs % dentro de CIS 25,0% 75,0% 23,5%
) Recuento 5 8 13
' {4 dentro de CIS 38,5% 61,5% 76,5%
Recuento 6 11 17
Total
% dentro de CIS 35,3% 64,7% 100,0%

Recidiva segin CIS (Pacientes con Realce no Nodular)

Recidiva

EHo
Osi

Recuento

CIs

Graéfica 38. Recidiva segun CIS en las pacientes con realce no nodular.

No se identificaron diferencias significativas en la SLE en aquellas pacientes con realce no
nodular y CIS (p=0,613).
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Resultados

4.22.11  Adenopatias en AP

Se encontré mayor proporcion de recidivas en las pacientes con adenopatias (44.4% frente al
26,7% =17,7% mas de recidivas en el grupo con adenopatias) (IC del 95%: 1,5-33,9%)
(p=0,031). Tabla 69 y gréfica 39.

Tabla 69. Recidiva segun adenopatias AP

Recidiva Total
No Si % total
N Recuento 63 23 86
0
) % de Adenopatias AP 73,3% 26,7% 61,4%
Adenopatias AP
si Recuento 30 24 54
i
% de Adenopatias AP 55,6% 44,4% 38,6%
Recuento 93 47 140
Total :
% de Adenopatias AP 66,4% 33,6%| 100,0%
Recidiva segun adenopatias AP
Recidiva
EHo
Osi

Recuento

Adenopatias AP

Gréfica 39. Recidiva segun adenopatias AP.
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Resultados

Asimismo existio diferencia en la SLE segun la presencia o no de adenopatias (p=0,05), en el
limite de la significacion estadistica. Tabla 70 y gréafica 40.

Tabla 70. SLE segun adenopatias AP

i ili (0)
Adenopatias Medla IC 95% Prot_)ablll_dad IC 95 @. de
estimada . supervivencia a los probabilidad
AP Media SLE ~ ! ) ~
de SLE 5 afios supervivencia 5 afios
Si 77,8 63,6-92 57,3% 43,8-70,8
No 94,3 84-104,7 72,8% 62,6-83

Supervivencia segun adenopatias AP

Adennlg atias
Al

S | [
_Msi
= Mo-censurado
—— Si-censuracdo
0,34

o
m
1

Supervivencia acum
=
=
1

024

0,0

T I T T T I T T T T | | |
0 12 24 36 43 60 72 a4 96 108 120 132 144

Tiempo de seguimiento (Meses)

Graéfica 40. Supervivencia segun la presencia de adenopatias AP.
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Resultados

4.2.2.12 Invasion linfovascular

Existia mayor proporcion de recidiva en las pacientes con invasion linfovascular aunque esta
diferencia no alcanzo diferencia significativa (p=0,09). En 4 pacientes no se pudo conocer la
invasion linfovascular y Unicamente una paciente presentd invasion perineural, por ello la

descartamos para este analisis. Tabla 71y 41.

Tabla 71. Recidiva segun invasion linfovascular

Recidiva Total
No Si % total
No Recuento 83 38 121
Invasion % Invasion linfovascular 68,6% 31,4%| 88,9%
linfovascular i Recuento 7 8 15
St % Invasion linfovascular 46,7% 53,3% 11,1%
Total Recuento 89 46 136
% Invasion linfovascular 65,9% 34,1%| 100,0%

Recidiva segin Invasion linfovascular

Recidiva

W Ho
Osi

Recuento

Invasion Linfovascular

Graéfica 41. Recidiva segun la invasion linfovascular.

154



Resultados

La SLE fue significativamente distinta en los casos con invasion linfovascular respecto a los

que no la presentaban (p=0,028). Tabla 72 y gréfica 42.

Tabla 72. SLE segun invasion linfovascular

: - IC 95% de
Invasion Medla IC 95% Pmbﬁb"'d‘?‘d probabilidad
. estimada de . supervivencia a : .
Linfovascular Media SLE ~ supervivencia
SLE los 5 afos ~
5 afios
No 91,6 82,7-100,5 69,9% 61,3-78,5
Si 50,4 31,1-69,5 40,7% 13,9-67,5

Supervivencia segun Invasion Linfovascular

1,0

0,5

0,54

0.4+

Supervivencia acum

0,2+

0,04

Mo
5

Graéfica 42. Supervivencia segun invasion linfovascular.
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Los principales resultados se resumen en la tabla 73.
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Resultados

TABLA 73. RESUMEN DE LOS RESULTADOS PRONOSTICOS RADIO-PATOLOGICOS

Variables de analisis

Significacion (p)

Interpretacion

Tamafo tumoral RM

p=0,047 (recidiva)

Mayor tamafio tumoral en pacientes con
recidiva

Tamafio RM >25 mm.

p=0,01 (recidiva)
p=0,01 (SLE)

Mayor proporcion de recidiva y menor
SLE en pacientes con tamafio >25 mm.

Realce no nodular

p=0,004 (recidiva)
p=0,001 (SLE)

El realce no nodular se ha asociado a
mayor numero de recidivas y menor SLE

Realce interno nodular

p=0,96 (recidiva)

No hay diferencia en el porcentaje de

p=0,77 (SLE) recidivas ni en SLE segun realce Interno
_ - Mayor proporcion de recidivas y menor
Hallazgos asociados en RM S;ggg? grsefgva) SLE si hay edema mamario o retraccion

del CAP

Adenopatias positivas RM

p=0,01 (recidiva)
p=0,005 (SLE)

La presencia de adenopatias se ha
asociado con la recidiva y con menor
SLE

No hay diferencia entre el realce maximo

Valores de realce maximo RM | p=0,28 y la recidiva
9% Restriccion difusion 0=0,145 No_hgy diferencia entre la restriccion y la
recidiva
Densidad mamoarafica p=0,36 (recidiva) No hay diferencia en la recidivas ni SLE
9 p=0,32 (SLE) segun el patron de densidad mamogréafica

Tamario AP

p=0,03 (recidiva)

Mayor tamafio tumoral en pacientes con
recidiva

Tamarfio AP >20 mm.

p=0,03 (recidiva)
p=0,007 (SLE)

Mayor proporcion de recidiva y menor
SLE en pacientes con tamafio >20 mm.

Tipo histolégico

p=0,04 (recidiva)
p=0,048(SLE)

Se encontrd6 mayor porcentaje de
recidivas en CLI 'y menor SLE

Grado nuclear

p=0,60 (recidiva)

No hay diferencia en el porcentaje de

p=0,64 (SLE) recidivas ni SLE segln grado nuclear

Scarf-Bloom ~078 No hubo diferencia entre las medianas de
=0, Scarf-Bloom segun la recidiva

CKE/6 p=0,63 (recidiva) No hay diferencia en el porcentaje de
p=0,63 (SLE) recidivas ni SLE segln el CK5/6

% Ki67 p=0,724 (recidiva) No hay diferencia en el K167 y la recidiva

La mediana de p53 es inferior en las

[0) =

/0 p53 UL pacientes con recidiva

053 <15% p=0,03 (recidiva) Mayor proporcién de recidivas y menor

p=0,024 (SLE)

SLE en pacientes con p53 <15%.

CIS (presencia/no)

p=0,68 (recidiva)

Proporcion similar de recidivas en el

p=0,92 (SLE) grupo con CIS o sin él y similar SLE
p=0,90 No hay relacion entre el grado de CIS y
CIS de alto o no alto grado p=0,95 (SLE) la proporcion de recidivas
. . p=0,031 (recidiva) La presencia de adenopatias se ha
Adenopatias positivas AP p=0,05 (SLE) asociado con la recidiva y menor SLE

Invasion linfovascular

p=0,09 (recidiva)
p=0,028 (SLE)

Hay relacién entre la existencia de
invasion linfovascular y una menor SLE




Resultados

4.2.3 Correlacion pronostica de la edad

No se observaron diferencias significativas entre la edad y la recidiva tumoral (p=0,27).
Grafica 43.

80,0

50,0

Edad al diagnbstico

40,0

20,0

No Si
Recidiva

Graéfica 43. Edad al diagndstico y recidiva.

Unicamente 8 pacientes fueron diagnosticadas antes de los 35 afios y de ellas 3 recidivaron.
No se observd un mayor porcentaje de recidivas (p=0,80) o una menor SLE (p=0,81) en las
pacientes menores de 35 afos.
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4.2.4 Correlacion pronéstica de las variables terapéuticas

4.2.4.1 Correlacion prondstica del tratamiento quirurgico
Se observo un 31% y un 43,6% de recidivas en las pacientes intervenidas con CC y MT,
respectivamente, sin significacion pronostica (p=0,16). El tratamiento quirtrgico tampoco se

relacioné con la SLE (p=0,10).

4.2.4.2 Pacientes con tratamiento QTN

Aunque el porcentaje de recidivas fue mayor en las pacientes tratadas con QTN, no se

demostraron diferencias significativas (p=0,099). Tabla 74 y gréafica 44.

Tabla 74. Recidiva segin QTN.

Resultados

Recidiva Total
No Si % total
Recuento 39 13 52
QTN No % dentro de QTN 75,0% 25,0% 37,1%
i Recuento 54 34 88
% dentro de QTN 61,4% 38,6% 62,9%
Recuento 93 47 140
Total
% dentro de QTN 66,4% 33,6% 100,0%

Recidiva segiin Traramiento QTN adyuvante

Recuento

QT Neoadyuvante

Recidiva

[P LGS
Osi

Graéfica 44. Porcentaje de recidivas segun tratamiento QTN.
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No se objetivaron diferencias significativas en la SLE entre las pacientes tratadas o no con

QTN (p=0,11).

La probabilidad de supervivencia a los 5 afios fue del 72% para las pacientes sin QTN, con
una media de SLE de 96,6 meses y ninguna paciente presento recaida a partir del 4° afio. En
cambio, en las pacientes con QTN, la probabilidad de supervivencia a los 5 afios era del 64%

con una media de SLE de 83,1 meses. Tabla 75 y gréfica 45.

Tabla 75. SLE segun QTN

Resultados

Media IC 95% Probabilidad o -
QTN | estimada de Media supervivencia a los 5 Iil?se/:v?\feﬁg?:gb;gg:d
SLE SLE anos
No 96,6 83,7-109,6 71,9% 58,8-85
Si 83,1 72-94,1 63,7% 53,1-74,3

Supervivencia segun tratamiento QT

0,5

o
[z]
1

Supervivencia acum
[
=
1

0,24

0,0

ko
IS

Gréfica 45. Supervivencia segin QTN.
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Resultados

Tratamiento quirdrgico en pacientes tratadas con QTN
En las pacientes tratadas con QTN y CC (59 pacientes), recidivaron 18 (30,5%) mientras que
las que recibieron QTN y MT (25) recidivaron 15 (60%).
Se aprecia relacion significativa entre el grupo de pacientes tratadas con QTN y MT
(p=0,034) y una mayor recidiva tumoral, presentando una clara asociacion lineal (p=0,014),
de manera que a mayor agresividad quirdrgica mayor porcentaje de recidivas. Tabla 76 y

grafica 46.

Tabla 76. Recidiva segun tratamiento quirudrgico

Recidiva Total
No Si % total

No intervenidas Recuento 3 L 4

% de tipo de cirugia 75,0% 25,0% 4,5%

Tipo de C. conservadora Recuento 41 18 59

Cirugia| ™ % de tipo de cirugia 69,5% 30,5% 67,0%

C. radical Recuento 10 15 25

' % de tipo de cirugia 40,0% 60,0% 28,49%

Total Recuento 54 34 88

% de tipo de cirugia 61,4% 38,6% 100,0%

Recidiva segiin tipo de cirugia (Pacientes con QT)
Recidiva
EHo
Osi

(=]
E
a
3
o
o

Ho intervenidos Conservadora Radical

Tipo de Cirugia

Gréfica 46. Recidiva segun tipo de cirugia realizada tras la QTN.
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Resultados

Al agrupar las pacientes tratadas con cirugia radical frente a las restantes (incluye las

pacientes con CC y las no intervenidas) y valorar la recidiva tumoral, obtuvimos significacion

estadistica (p=0,01). Los datos se resumen en la tabla 77 y grafica 47.

Tabla 77. Recidiva segun cirugia radical

Recidiva Total

No Sj % total
No Recuento 44 19 63
Cirugia radical % de cirugia radical 69,8% 30,2% 71,6%
Si Recuento 10 15 25
% de cirugia radical 40,0% 60,0% 28,4%
Total Recuento 54 34 88
% de cirugia radical 61,4% 38,6% 100,0%

Existe un 29,8% (IC 95%: 18,4-41,2) mas de recidivas en el grupo de cirugia radical.

Recidiva segiin Cirugia Radical (Pacientes con QTN)

Recidiva

BEHo
Osi

Recuento

Cirugia Radical

Graéfica 47. Recidiva segun tratamiento quirurgico (radical o no radical).
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Si comparamos la SLE segun cirugia radical o no la diferencia resulto significativa (p=0,004).

Tabla 78 y gréafica 48.

Tabla 78. SLE segun cirugia radical

Resultados

Ciruaia Media IC 95% Probabilidad IC 95% de
radigal estimada de Media supervivencia a los 5 probabilidad
SLE SLE anos supervivencia 5 afos
No 92,5 80,4-104,7 72,8% 61,2-84,4
Si 56,3 36,6-75,9 41,4% 21,2-61,6
Supervivencia segun cirugia Radical
Radial
Mo
15
f= Mo-censurado
—— Si-censurado
0,8
E
=
o
-] 05
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o
=
Q
=
= —t
@ 04
o
=
w
0,2
0,07

T I I
43 60 72

T T
) a6

Tiempo de seguimiento (Meses)

Gréfica 48: SLE segun cirugia radical.
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Resultados

4.2.4.3 Pacientes sin tratamiento QTN

Cincuenta y dos pacientes no fueron tratadas con QTN, presentando recidiva 12 de ellas
(25%). En este grupo de pacientes, a 35 pacientes se les realizé6 CC, 14 MT y 3 no fueron
operadas. No se observaron diferencias significativas entre la recidiva y los diferentes tipos de

cirugia (p=0,27). Tabla 79 y en la grafica 49.

Tabla 79. Recidiva segun tratamiento quirdrgico

Recidiva Total

No Si % total
] . Recuento 3 0 3
No intervenidas . o ting de cirugia | 100% | 0,0% 5,8%
. o, Recuento 24 11 35
Tipode cirugia | C. Conservadora o, o tin de cirugia | 68,6% | 314%|  67,3%
i Recuento 12 2 14
C. Radical % de tipo de cirugia | 85,7%| 14,3%|  26,9%
Recuento 39 12 52
Total % de tipo de cirugia | 75,0%  25.0%] 100,0%

Recidiva segiin tipo de cirugia (Pacientes sin QTN)

Recidiva

EHo
Osi

Recuento

Ho intervenidos Conservadora Radical

Tipo de Cirugia

Gréfica 49. Recidiva segun tratamientos quirurgicos en pacientes sin QTN.
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4.2.5 Correlacion pronostica de la respuesta a la QTN

Se ha demostrado relacion entre el grado de respuesta tanto radiolégica como patoldgica, con
clara asociacion lineal y el porcentaje de recidiva. Para la respuesta radioldgica existia un
100%, 29,4% y 27,3% de recidivas en los casos de no respuesta, respuesta parcial y respuesta

completa, respectivamente con una p=0,006 y una asociacién lineal con p=0,003. Tabla 80 y

gréafica 50.

Tabla 80. Recidiva segun respuesta radioldgica

Resultados

Recidiva Total
No Si % total
No respuesta Recuento 0 5) 5)
% Respuesta radiologica 0,0%[100,0% | 8,2%
Resp utlas@a Respuesta parcial Recuento 24 10 34
radiologica % Respuesta radiologica  [70,6% | 29,4% | 55,7%
Respuesta completa Recuento —— 16 0 22
% Respuesta radiologica | 72,7%| 27,3% | 36,1%
Total Recuento 40 21 61
% Respuesta radiolégica  |65,6% | 34,4% | 100,0%

Recidiva segun Respuesta Radiolégica

Recidiva
Eho

Recuento

Ho respuesta Respuesta
parcial

Respuesta radiologica (3 niveles)

Osi

Respuesta
completa

Grafica 50. Grados de respuesta radioldgica y la recidiva.
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Resultados

En cuanto a la respuesta patoldgica existia igualmente clara relacién entre el grado de la

misma y la proporcion de recidivas (p<0,001) del 100, 33,3 y 19,4% para la ausencia de

respuesta, respuesta parcial y respuesta completa con una clara asociacién lineal (p<0,001).
Tabla 81y grafica 51.

Tabla 81. Recidiva segun respuesta patoldgica

Recuento

Ho respuesta

Respueste
parcial

Respuesta
completa

Respuesta patologica (3 niveles)

Graéfica 51. Recidiva segun grados de respuesta patologica.

Recidiva Total
No Si % total
No Recuento 0 7 7
respuesta | 9% Respuesta patolégica |0,0% 100,0% 9,9%
Respuesta |Respuesta |Recuento 22 11 33
patologica |parcial % Respuesta patoldgica | 66,7% 33,3% 46,5%
Respuesta Recuento 25 6 31
completa | 9% Respuesta patoldgica | 80,6% 19,4% 43,7%
Total Recuento 47 24 71
% Respuesta patoldgica | 66,2% 33,8% 100,0%
Recidiva segun Respuesta Patologica
Recidiva
Wro
@si
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Resultados

De igual forma existia una asociacion significativa entre las respuestas radioldgica y
patologica y la SLE (p<0,001 en ambas), como se muestra en las graficas 52 y 53 y tablas 82
y 83.

Tabla 82. SLE segun la respuesta radiologica

. . IC 95% de
Media o Probabilidad -
Res_pugs_ta estimada de IC.% o supervivencia proba_bllldgd
Radioldgica SLE Media SLE 2 10s 5 afios supervivencia 5
afnos
No respuesta 15,4 5,3-25,6 0% 0
Respuesta parcial 93,2 76,5-110 71,6% 55,7-87,5
Fégfnpgli}i? 97,1 80,9-113,2 80,4 63-97,8

Supervivencia segun Respuesta Radiolégica

Respuesta radiologica

Mo respuesta
IRespuesta parcial
MIRespuesta completa
Mo respuesta-censurado
Respuesta parcial-
+ censurado
Respuesta completa-
+ censurado

Supervivencia acum

0,04

| I T T T T I T T T I T I
0 12 24 36 43 60 72 g4 a5 108 120 132 144

Tiempo de seguimiento (Meses)

Grafica 52. Supervivencia segun los grados de respuesta radioldgica a la QTN.
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Tabla 83. SLE segun la respuesta patologica

Resultados

Media Probabilidad IC 95% de
Respuesta . IC 95% ; . i
. estimada de . supervivencia probabilidad
patologica Media SLE ~ . ) ~
SLE alos5afos | supervivencia 5 afos
No respuesta 13,3 6,2-20,4 0% 0

Respuesta parcial 80 65-95 67,4% 50,6-84,2

Respuesta 1061 | 934-119,8 84,4 70,1-98,7

completa

Supervivencia segun Respuesta Patolégica

0,5

0,64

0,4

Supervivencia acum

Respuesta patoldgica

—MMo respuesta

= Respuesta parcial

= IRespuesta completa

~—— Mo regpuesta-censuracdo
Respuesta parcial-

-+ censuraco

—

Respuesta completa-
-+ censuraco

T T T
0 12 24

| T T
36 45 60

T T T
72 B4 96

T
108

T T I
120 132 144

Tiempo de seguimiento (Meses)

Grafica 53. Supervivencia segun los grados de respuesta patologica a la QTN.
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Resultados

Comparando los casos con respuesta completa frente al resto de grados de respuesta radio-
patologica y su relacion con la recidiva no observamos significacion estadistica en la
respuesta radioldgica (p=0,38) pero si en la patologica (p=0,023). Tablas 84 y 85 y graficas

54y 55.

Tabla 84. Recidiva segun respuesta radiologica completa

Recidiva Total
No Si [% total
Recuento 24 15 39
Res_pu?,s'Fa N Tg, Respuesta radiolégica completa 61,5%  38,5% 63,9%
Zii:;llz,?:a Si Recuento 16 6 22
% Respuesta radiolégica completa 72,7% | 27,3% 36,1%
Recuento 40 21 61
Total % Respuesta radiolégica completa 65,6% | 34,4% 100,0%

Recidiva segun Respuesta Radiolégica Completa

Recidiva

(R
Osi

Recuento

Respuesta Radiologica completa

Gréfica 54. Recidiva segun respuesta radiolégica completa.

168



Resultados

Tabla 85. Recidiva segun respuesta patoldgica completa

Recidiva Total
No Si % total
N Recuento 22 18 40
0 :
RetsFJllfe§t3 % Respuesta patolégica completa | 55,0% | 45,0% @ 56,3%
patoldgica
completa i Recuento 25 6 31
% Respuesta patoldgica completa 80,6% | 19,4% | 43,7%
Total Recuento 47 24 71
% Respuesta patologica completa 66,2% | 33,8% | 100,0%

Existe un 25,6% (IC 95%: 4,9-46,3) més de recidivas en el grupo de respuesta patolégica

completa.

Recidiva segun Respuesta Patologica Completa

Recidiva
[

Recuento

Osi

Si

Respuesta Patologica completa

Gréfica 55. Recidiva segun respuesta patoldgica completa.
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Resultados

Del mismo modo, al analizar la relacion de estos grupos de respuesta (completa/no completa)

con la SLE (graficas 56 y 57 y tablas 86 y 87), encontramos diferencia significativa en la

respuesta patolégica completa y no asi en la radioldgica (p=0,005 y 0,23, respectivamente).

Tabla 86. SLE segun la respuesta radiologica completa / no completa

] . IC 95% de
Respuesta I\/_Iedlg IC 95% Probal_alllda_d probabilidad
radiologica estimada Media SLE | SUPervivencia supervivencia 5
de SLE a los 5 anos o
anos
R?Opm”;?;";‘ano 82.9 66,1-99.7 62,1% 46,3-77.9
Fégﬁﬁgliig" 97,1 80,9-113,2 80,4 63-97,8

Supervivencia segun Respuesta Radiolégica Completa

1,04

0,8

0,44

Supervivencia acum

0,2+

0,04

Respuesta
Radiologica
completa

—Mo
=15
—t—Mo-censurado
—— Si-censurado

T T I T
36 48 60 72

T T
g4 95

Tiempo de seguimiento (Meses)

T | | I
108 120 132 144

Graéfica 56. Supervivencia segun respuesta radioldgica completa a la QTN.

170



Tabla 87. SLE segun la respuesta patoldgica completa / no completa

Resultados

] - IC 95% de
Respuesta _I\/Ieci;ad IC 95% Media Pmb%b'“d?d probabilidad
atoldgica estimada de SLE supervivencia a supervivencia 5
P SLE los 5 afos ~
afios
Respuesta no 68 53,3-82,8 55,2% 39,2-71,2
completa
Respuesta 106,1 93,4-119,8 84,4 70,1-98,7
completa

Supervivencia segun Respuesta Patolégica Completa

1,0

o
[=2
1

Supervivencia acum
[=]
b

0,2+

0,0

Respuesta
Patoldgica
completa

ko
5

= Mo-censurado
~—— Si-censurado

Graéfica 57. Supervivencia segun respuesta patologica completa a la QTN.

T T T T

|
24 36 43 60 ¥2

T T
a4 96

Tiempo de seguimiento (Meses)

T | | |
108 120 132 144
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Resultados

Se demostrd relacion entre el tipo morfolégico de respuesta en RM vy la recidiva tumoral

(p=0,017), apreciando mayor proporcion de recidivas en los casos de no respuesta y en los de

fragmentacion. Tabla 88 y grafica 58.

Tabla 88. Recidiva segun respuesta morfologica en RM

Recidiva Total
No Si % total

No respuesta Recuento 0 3 3

% Respuesta morfolégica | 0,0%| 100,0% 5,4%

. Recuento 21 9 30

Respuesta Concentrica % Respuesta morfoldgica | 70,0% | 30,0% 53,6%
morfologica

en RM Fragmentacion Recuento 2 3 >

% Respuesta morfolédgica | 40,0%| 60,0% 8,9%

Respuesta Recuento 15 3 18

Completa % Respuesta morfolégica | 83,3% | 16,7% 32,1%

Total Recuento 38 18 56

% Respuesta morfologica | 67,9%| 32,1% 100,0%

Recidiva segun Respuesta morfolégica en RM

Eho

25

Recuento

No
respuesta

Respuesta morfolégica en RM

Concentrica  Fragmertacion Rpta Completa

@si

Graéfica 58. Recidiva segun tipo morfoldgico de la respuesta radioldgica.

Recidiva
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También se evidencié una diferencia significativa entre el tipo morfolédgico de respuesta y la

SLE (p<0,001), como se muestra en la grafica 59 y tabla 89.

Tabla 89. SLE segun respuesta morfoldgica en RM

Resultados

] . IC 95% de
Respuesta .MEd'a IC 95% Probat_nllda_d probabilidad
o estimada de . supervivencia . :
morfologica en RM Media SLE ~ supervivencia 5
SLE alos 5 afios ~
afnos
No respuesta 13,4 6,3-20,5 0% 0
Concéntrica 94,1 77-111,2 57,2% 49,6-74,8
Fragmentacion 57,1 17,8-96,3 60% 55,7-64,3
Respuesta 93 79,1-107 88,5% 73,6-103,4
Completa

Supervivencia segun Respuesta morfolégica

1,0

0,5

0,6

0,4

Supervivencia acum

0,24

0,0

I T T
0 12 24

| T T
3| 43 60

Tiempo de seguimiento (Meses)

m T T T
72 54 98 108

| I I
120 132 144

Respuesta morfoldgica

en R

LMo respuesta

1M Concéntrica

L Fragmentacion

4+ 1Rpta Completa

+H— Mo respuesta-censurado
H— Concéntrica-censurado

{~ Fragmentacion-censurado
H—Rpta Completa-censurado

Graéfica 59. Supervivencia segun tipo de respuesta morfolégica radioldgica.
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Resultados

4.2.6 Morfologia general de realce v respuesta morfolégica en RM.

La mayoria de los tumores con realce no nodular en RM que recibieron QTN, mostraron una
respuesta morfoldgica fragmentada (80%) en la RM de control postratamiento, siendo esta

diferencia significativa (p<0,001). Tabla 90 y grafica 60.

Tabla 90. Morfologia general de realce segun respuesta morfoldgica en RM

Morfologia general Total
Nodular | No nodular | % total
Recuento 2 0 2
Norespuesta 1o/ 2 morfolégicaRM | 100,0% 0,0%| 3,6%
Respuesta Concéntrica Recuento 28 2 30
morfoldgica % R. morfologica RM 93,3% 6,7%| 54,5%
en RM Fragmentacién Recuento 1 4 5)
posQTN % R. morfol6gica RM 20,0% 80,0% 9,1%
Respuesta Recuento 17 1 18
completa % R. morfologica RM 94,4% 56%| 32,7%
Total Recuento 48 7 55
% R. morfologica RM 87,3% 12,7%| 100,0%
Tipo de Realce segun Respuesta morfologica
Veneral”
[l Hédulo

O Realce no nodular

Recuento

Mo respussta  Concéntrica  Fragmentacidn Rpta Completa

Respuesta morfologica en RM

Grafica 60: Morfologia general de realce y respuesta morfoldgica en RM.
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4.2.7 Correlacion del CIS y la respuesta morfoldgica en RM.

Resultados

Los tumores TN con CIS que recibieron QTN, mostraron en su mayoria (80%) una respuesta

morfologica fragmentada en la RM de control postratamiento. Sin embargo, esta diferencia no

resulté significativa (p=0,109). Tabla 91y grafica 61.

Tabla 91: CIS segun tipo de respuesta morfolégica en RM

CIS Total
No Si % total

No respuesta Recuento - : : 2

% R. morfologica RM 50,0% 50,0% 3,6%

Respuesta Concéntrica Recuento 22 8 30
morfoldgica % R. morfologica RM 73,3% 26,7% 54,5%
en RM Fragmentacién Recuento 1 4 B
posQTN % R. morfolégica RM 20,0% 80,0% 9,1%
Respuesta Recuento 13 5 18

completa % R. morfol6gica RM 72,2% 27,8% 32,7%

Total Recuento . 37 18 55
% R. morfologica RM 67,3% 32,7%| 100,0%

CIS segun Respuesta morfolégica en RM

Recuento

Mo respuesta  Concéntrica  Fragmentacion Rpta Completa

Respuesta morfologica en RM

CIs

HlHo
Osi

Graéfica 61. CIS y tipo de respuesta morfologica en RM de control posQTN.
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428 Correlacion predictiva de la respuesta a la QTN

4.2.8.1 Tamafno tumoral RM

Al comparar el tamafio tumoral en RM con los grados de respuesta patolégica encontramos

diferencia significativa (p=0,021). Tabla 92 y graficas 62 y 63.

Tabla 92. Respuesta radio-patolédgica y tamafio tumoral en RM.

Resultados

Tamarfo tumoral RM

Tamario tumoral

RM
Res_pu,es?a N Media Mediana Respgegta N Media | Mediana
radiologica patoldgica
No respuesta | 5 38,6 34 No respuesta | 7 42,86 34
R. parcial 34 43,6 36 R. parcial 33 46,7 40
R. completa | 22 30,1 28 R. completa | 31 32,1 29
p=0,11 p=0,20 p=0,021 | p=0,07
120,04
[ ]
100,04
]
E
E =004
=
x
E 60,0+
!E 40,04
ke
20,04
0

T
No respuesta

T
Respuesta parcial

T
Respuesta completa

Respuesta radiolégica (3 niveles)

Grafica 62. Respuesta radiologica y tamario tumoral en RM.
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Resultados

120+
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]
5 40+
falss
20+
o
Ho rlu:'ulullln Rullpuulslln paicial Rullpuullll: complela

Respuesta patologica (3 niveles)

Gréfica 63. Respuesta patoldgica y tamafio tumoral en RM.
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Resultados

4.2.8.2 Necrosis tumoral

Se encontré diferencia significativa en la necrosis tumoral y la respuesta patologica
(p=0,005), no asi en la radiologica (p=0,14). Existia mayor porcentaje de sefial hipo o
isointensa (ausencia de necrosis) en los casos de no respuesta patoldgica. Tablas 93y 94 y

graficas 64 y 65.

Tabla 93. Respuesta patologica segun necrosis tumoral

Necrosis tumoral (T2) Total
Hipo o isointenso | Hiperintenso |% total
No Recuento 5 2 7
respuesta | % R. patoldgica 71,4% 28,6% 9,9%
Respuesta | Respuesta | Recuento 6 27 33
patoldgica |parcial % R. patoldgica 18,2% 81,8%| 46,5%
Respuesta | Recuento 5 26 31
completa |% R. patoldgica 16,1% 83,9%| 43,7%
Recuento 16 55 71
Total .
% R. patoldgica 22,5% 77,5%| 100,0%
Respuesta patolégica segun Necrosis tumoral
Necrosis
tumoral (T2)
O Hipo-lzointenso
B Hiperintenso
30
20
=2
=)
a
=
>
4
10
o [l
o 2

Ho respuesta Respuesta Respuesta
parcial completa

Respuesta patologica (3 niveles)

Graéfica 64. Respuesta patologica y necrosis tumoral.

178



Tabla 94. Respuesta radioldgica segun necrosis tumoral

Resultados

Necrosis tumoral (T2) Total
Hi L.
_Ipoo Hiperintenso | %o total
isointenso
NG respuesta Recuento 3 2 5
P % R. patolégica 60,0% 40%|  82%
Respuesta | Respuesta Recuento 8 26 34
Radiol6gica | parcial % R. patoldgica 23,5% 76,5% 55,7%
Respuesta Recuento 4 18 22
completa % R. patoldgica 18,2% 81,8% 36,1%
Recuento 15 46 61
Total -
% R. patologica 24,6% 75,4% | 100,0%

Respuesta radiologica segln Necrosis tumoral

Recuento

Ho respuesta

Respuesta

parcial

Respuesta radiolégica (3 niveles)

Respuesta
completa

Gréfica 65. Respuesta radioldgica y necrosis tumoral.

Necrosis
tumoral (T2)
OHipo-lzcintenso

W Hiperirtenso
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Resultados

4.2.8.3 Intensidad maxima de realce y restriccion a la difusion
Mediante la comparacion de medianas o medias no se encontraron diferencias significativas al
comparar la restriccion a la difusion o los valores de realce maximo tumoral con la respuesta

radio-patoldgica. Tablas 95y 96 y gréficas 66, 67, 68 y 69.

Tabla 95. Comparacion de medias y medianas (R. radioldgica vs realce maximo y
difusion)

Restriccion Realce Max
?;55) lfg;?a N Media Mediana Media Mediana
No Respuesta 2 35 35 1595,5 1595,5
R. Parcial 30 30,70 30,5 1789,5 1783
R. Completa 19 37,6 40 1640,2 16475
p= 0,25 p=0,22 p=0,42 p=0,60

Tabla 96. Comparacion de medias y medianas (R. patoldgica vs realce maximo y
difusion)

Restriccion Realce Max
EaetscﬁgZ?;: N Media Mediana Media Mediana
No Respuesta 3 43,3 44 1577 1540
R. Parcial 27 32 32 1742,4 1745
R. Completa 21 34 39 1721 1790
p=0,97 p=0,88 p=0,61 p=0,45
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Frealoe Max

Restriceion

Resultados

|
I

T T

[P S—
Respussts radielbgica (3 niveles)

o

o repe 'hmilrwl:li '\l:ll'.ulill-l:m
R puests patologics |3 niveles)

Gréficas 66 y 67. Respuesta radioldgica y patoldgica segun restriccion a la difusion.

Realce Max

25004
2004

I

1000+

Hﬂlll‘pl.ll"l Fllﬂll’;lpﬂlﬂ mmdn‘.wﬂdl
Respuesta radsolagioa (3 niveles)

e ll!lu-l"ll Nw-‘.ma- ‘cv-n:cww-
Respuesta patoleglea (3 niveles)

Graéficas 68 y 69. Respuesta radioldgica y patoldgica segin realce maximo con contraste.
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4284 TTP

Resultados

Tampoco existia diferencia significativa en el TTP segun la respuesta radioldgica ni
patologica. Tabla 97 y gréficas 70y 71.

Tabla 97. Respuesta radio-patoldgica segun TTP

TTP TTP
?;55) Tg;ti?a N | Media | Mediana Eaetscf)luég?zz N | Media | Mediana
No respuesta | 5 3,40 2 No respuesta | 7 2 2
R. Parcial 34| 2,38 2 R. parcial 33 2,33 2
R. Completa | 22 | 2,05 2 R.completa | 31 2,26 2
p=0,13 | p=0,45 p=0,77 | p=0,64

Time to peak

1

Time to peak

Hep

Redpussty radislagica [ nivelas)

vvvvvvvvv

T
Pruueis peod

Respuesta patelogica (3 miveles)

Graficas 70y 71. TTP segun la respuesta radiologica y patoldgica.
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Resultados

4.2.8.5 Curva funcional

No se encontraron diferencias significativas al comparar las curvas funcionales y los tipos de

respuesta radioldgica ni patoldgica (p=0,25 y p=0,13, respectivamente).

4.2.8.6 Adenopatias y morfologia tumoral en RM

No se observaron diferencias significativas en la respuesta radio-patoldgica y la presencia de
adenopatias en RM (R. radioldgica p=0,66 y R. patoldgica p=0,54) o la morfologia tumoral
(R. radioldgica p=0,83 y R. patoldgica p=0,86).

4.2.8.7 Tipo histologico

No se identificaron diferencias significativas entre el tipo histoldgico y la respuesta

radioldgica (p=0,16) ni patoldgica (p=0,82). Graficas 72y 73.

Respuesta radiologica segun tipo histologico Respuesta patologica segun Tipo histologico

AP i Tipo
&m Himo&qko
cu o

U
Estape ro usus

Recuento

Recuento

[ -
o » [

Respuesta radiologica (3 niveles) Respuesta patologica (3 niveles)

Graficas 72 y 73. Respuesta radiol6gica y patolégica segun el tipo histolégico tumoral.
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Resultados

4.2.8.8 Scarf-Bloom

Tampoco se encontraron diferencias significativas al comparar el Scarf-Bloom segun la

respuesta radioldgica (p=0,53) ni patoldgica (p=0,25). Tabla 98.

Tabla 98. Respuesta radio-patoldgica y Scarf-Bloom.

Scarf-Bloom Scarf-Bloom
Respugst_a N Media | Mediana RespL,Jegta N Media Mediana
radiologica patologica
No respuesta | 5 7,2 7 No respuesta | 7 7,4 8
R. Parcial 34 6,8 7 R. Parcial 33 6,8 7
R. Completa | 22 7,2 7 R. Completa | 31 7,2 7
p=0,27 p=0,53 p=0,14 p=0,25

4.2.8.9 Otros factores radio-patologicos

No existieron diferencias significativas en la respuesta radioldgica ni patolégica segun el p53,
Ki67 ni presencia o grado de CIS.

Los principales resultados predictivos de la respuesta a la QTN se representan en la tabla 99.
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Resultados

TABLA 99. Resultados predictivos de la respuesta a la QTN

Resultados predictivos de la respuesta ala QTN

Andlisis

Significacion (p)

Interpretacion

Tamarfo tumoral RM

.Rx: p=0,11

*R. Rx: respuesta radioldgica;

. AP

R
R. AP: p =0,02 Mayor tamano si respuesta parcial
i R. Rx: p =0,83
Morfologia tumoral
R. AP: p =0,86
R. Rx: p=0,14
Necrosis tumoral (T2 RM 0 aal hi iS0i i
( ) R.AP: p=0,005 Mayor % de sefial hipo o isointensa si
ausencia de respuesta
Intensidad méaxima de R.Rx: p=0,60
realce R. AP: p=0,45
R. Rx: p =0,45
TTP
R. AP: p =0,64
) R. Rx: p =0,25
Curva funcional
R. AP: p =0,13
. e s R. Rx: p=0,22
Restriccion a la difusion
R. AP: p =0,88
. R. Rx: p =0,66
Adenopatias RM
R. AP: p=0,54
) ) o R. Rx: p =0,16
Tipo histologico
R. AP: p =0,82
R. Rx: p =0,53
Scarf-Bloom
R. AP: p =0,25
. R. Rx: p =0,08
% de Ki67
R. AP: p=0,27
R. Rx: p =0,53
% de p53
R. AP: p=0,17
R. Rx: p =0,83
CIS
R. AP: p =0,92
R. Rx: p=0,78
Grado de CIS
R. AP: p =0,82
R

: respuesta patologica




Resultados

4.3 ANALISIS MULTIVARIANTE. PERFILES DE RIESGO.

Realizamos inicialmente una regresion univariante de cada una de las variables, obteniendo

las siguientes significaciones estadisticas:

Edad p =0,35 CK-5/6 p =0,60
Tamarfio tumoral RM p =0,05 Ki-67 p =0,10
Tamafo RM >25 p =0,01 p53 p =0,01
Tamario tumoral AP p =0,001 p53 <15 p =0,02
Tamafo AP >20 p =0,001 CIS p =0,92
Grado nuclear p =0,86 Grado de CIS p =0,99
Morfologia general realce  p =0,004 Invasién linfovascular p =0,03
Realce interno nodular p =0,23 Tipo histoldgico p =0,06
Captacion méaxima p =0,14 Scarf-Bloom p =0,78
Restriccion difusion p =0,15 Respuesta radioldgica p <0,001
Densidad mamografia p =0,30 Respuesta patologica p <0,001
Adenopatias RM p =0,006 QTN p =0,09
Adenopatias AP p =0,04 Tipo de cirugia p =0,09

Se introdujeron en el analisis multivariante aquellas variables con una significacion mayor de
0,20 en analisis univariante de regresion de Cox y finalmente resultaron seleccionadas las

variables que se muestran a continuacion junto con su odds ratio (OR):

Adenopatias en RM = 1,8

Tamaifio tumoral >25 mm. = 2,1

Realce no nodular =2,3
p53<15% =1,8

Asi la existencia de adenopatias en RM multiplica el riesgo de recidiva por 1,8, frente a otra
paciente de idénticas caracteristicas sin adenopatias en RM, de igual modo tener un tamafio
tumoral en RM mayor o igual a 25mm multiplica el riesgo por 2,1 frente a pacientes con
tamario inferior a 25mm vy el tener un realce no nodular multiplica el riesgo de recidiva por
2,3 frente a las pacientes con realce nodular en RM. Y las pacientes con una expresion de p53
<15% multiplican el riesgo por 1,8 frente a las que presenten un valor mayor o igual a 15. El
riesgo de dos factores se multiplica, de este modo, una paciente con un tamafio tumoral >25
mm. y un realce no nodular en RM, presentaria un riesgo 4,8 veces superior frente a otra

paciente sin estos factores de riesgo.

Hemos calculado la curva de SLE vy la probabilidad de SLE por afio en los diferentes patrones

de combinacion de estas cuatro variables.



Resultados

Los principales resultados estadisticos quedan reflejados en las tablas 100,101, 102 y 103y la

grafica74y 75.

Tabla 100. Regresion de Cox

B Sig. Exp(B) | 95,0% IC para Exp(B)

Inferior | Superior
Adenopatias RM ,593 ,054 1,809 ,989 3,308
Realce no nodular ,854 ,023 2,350 1,126 4,903
Tamafio RM >25 ,754 ,049 2,126 1,005 4,500
p53 <15 ,612 ,044 1,845 1,016 3,351

0.60*adenopatias en RM + 0.85*realce no nodular + 0.75*tamafio >25 + 0.61*p53 <15.

Para simplificar estos patrones le asignariamos a cada factor una puntuacién segun el
coeficiente multiplicador de la formula de regresién de Cox (B) y el patron de riesgo al que

pertenece cada paciente se asignaria segin su puntuacion:

- Presencia de adenopatias en RM = 1
- Realce no nodular = 1,4
- Tamafo=25=1,3

- p53<15% =1




Tabla 101: Patrones de riesgo de supervivencia

Resultados

Patron | Puntuacion | Adenopatias | Tamafo | Realce p53 <15
Patron 0 0 Ausentes <25 Nodular No
Patron 1 1 Presentes <25 Nodular No
Patron 2 1 Ausentes <25 Nodular Si
Patron 3 1,3 Ausentes > 25 Nodular No
Patron 4 15 Ausentes <25 No nodular No
Patron 5 2 Presentes <25 Nodular Si
Patron 6 2,3 Presentes > 25 Nodular No
Patron 7 2,3 Ausentes > 25 Nodular Si
Patron 8 25 Presentes <25 No nodular No
Patron 9 25 Ausentes <25 No nodular Si
Patrén 10 2,8 Ausentes > 25 No nodular No
Patrén 11 3,3 Presentes > 25 Nodular Si
Patrén 12 3,5 Presentes <25 No nodular Si
Patrén 13 3,8 Presentes > 25 No nodular No
Patron 14 3,8 Ausentes > 25 No nodular Si
Patrén 15 4.8 Presentes > 25 No nodular Si
1,00
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Graéfica 74: Patrones de riesgo de SLE.
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Resultados

Se distinguen los siguientes patrones con sus respectivas puntuaciones (tabla 102):

Tabla 102. Puntuacion segun patron de riesgo

Patron simplificado Patron previo | Puntuacion
Patron 0 Patron 0 0
Patron 1 Patrén 1-2 1
Patron 2 Patrén 3 1,3
Patron 3 Patron 4 15
Patrén 4 Patrén 5 2
Patron 5 Patrén 6-7 2,3
Patron 6 Patron 8-9 2,5
Patron 7 Patrén 10 2.8
Patron 8 Patréon 11 3,3
Patron 9 Patron 12 3,5
Patrén 10 Patron 13-14 3,8
Patron 11 Patréon 15 48
1,00
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Graéfica 75: Patrones de riesgo de SLE (segun puntuacién).
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Tabla 103. Supervivencia anual para cada patron de riesgo

Resultados

Patron
0 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11
untuacion

Afios 0 1 1,3 1,5 2 2,3 2,5 2,8 3,3 3,5 3,8 4
1 96,77 94,24 | 93,26 | 92,58 | 89,63 | 88,14 | 86,98 84,87 79,22 | 77,31 | 74,33 | 57,85
2 92,56 86,94 | 84,83 | 83,38 | 77,25 | 74,26 | 71,98 67,94 57,76 | 54,52 | 49,70 | 27,53
3 91,19 84,64 | 82,20 | 80,53 | 73,52 | 70,15 | 67,58 63,09 51,99 | 48,54 | 43,47 | 21,50
4 89,34 81,55 | 78,68 | 76,72 | 68,64 | 64,81 | 61,92 56,92 4492 | 41,30 | 36,09 | 15,25
5 88,09 79,50 | 76,36 | 74,22 | 6549 | 61,39 | 58,32 53,05 40,65 | 36,98 | 31,77 | 12,06
6 87,07 77,85 | 74,50 | 72,23 | 63,01 | 58,72 | 55,53 50,08 37,45 | 33,78 | 28,62 | 09,95
7 86,32 76,23 | 73,14 | 70,77 | 61,20 | 56,79 | 53,51 47,94 35,20 | 31,55 | 26,45 | 08,60

Estableciendo una aproximacion global las pacientes sin factores de riesgo de recidiva
(Puntuacién 0), tendrian una probabilidad de SLE a los 5 afios del 88%, las que tuvieran uno
de los factores (Puntuacién 1-1,5) en torno al 74-80%, las que tuvieran 2 (Puntuacion 2-2,8)

en torno al 53-65% Yy las que presentasen los 3 (Puntuacion 3,3-3,8) en torno al 30-40% y las

que tuvieran 4 (Puntuacion 4) del 12%.

190



5 DISCUSION






Discusién

La agresividad de los tumores TN y la ausencia de dianas terapéuticas, ha llevado a investigar
diferentes marcadores tumorales para intentar determinar cudles pueden asociar un peor

pronostlco (153 267 268,269)

La identificacion de factores predictivos de respuesta a la QTN condicionaria la eleccion del
tratamiento, de manera que las pacientes con menor sensibilidad a la quimioterapia estandar,

podrian requerir terapias innovadoras y considerar su inclusién en ensayos clinicos (3%).

Factores radio-patoldgicos

El tamafio tumoral se ha considerado un factor prondéstico independiente en los tumores TN,

relacionandose con una menor SLE (*%7,2%2,160 270

). En nuestro trabajo, el tamafio tumoral
superior a 25 mm. en RM de estadificacion y el tamafio AP superior a 20 mm. en las piezas
quirdrgicas, se asociaron a un mayor indice de recidivas (p=0,01 y p=0,03) y a una menor
SLE (p=0,01y p=0,007).

No existe consenso sobre cémo influye el tamafio tumoral en la respuesta a la QTN (*"1,2"2).
En nuestro analisis hemos observado relacion entre un mayor tamafio tumoral en RM de

estadificacion y una menor pCR al tratamiento (p=0,02).

La necrosis intratumoral (alta sefial en la secuencia T2) en los tumores TN, se ha
considerado un posible factor prondstico. Hay estudios que sugieren que la necrosis
intratumoral es el resultado de un crecimiento rapido celular e hipoxia tisular, asociando un

213 274 215y han relacionado la necrosis con metéstasis

peor pronostico (“*°). Otros autores (
sistémicas precoces y una menor SLE.
Existe controversia si la morfologia tumoral irregular y la presencia de necrosis intratumoral

son factores predictivos de menor respuesta a la QTN. Bae y Kawashima et al., (°®>"

demostraron asociacion predictiva de estos factores, mientras que otros autores no observaron

diferencias significativas (*'°%"

). En nuestro analisis, la necrosis tumoral no ha presentado
asociacion pronostica. Sin embargo, hemos encontrado que la ausencia de necrosis tumoral
(hipersefial en T2), era un factor predictor de menor respuesta a la QTN (p=0,005).

No hemos demostrado relacién prondstica ni predictiva con la morfologia ni con el margen

tumoral.

El realce no nodular en nuestro trabajo se asocio con la recidiva tumoral (p=0,004) y una
menor SLE (p=0,001).
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En la revision bibliogréafica realizada, no hemos encontrado trabajos que concluyan que el
realce no nodular de los TN asocie un peor prondstico. Sin embargo, independientemente del
subtipo molecular, las lesiones con un realce no nodular asocian una peor respuesta a la TSP,
un patron morfologico de fragmentacion e indices mas bajos de respuesta radioldgica
completa. Asi mismo existe una mayor discrepancia en la respuesta radio-patoldgica y mayor
dificultad para obtener margenes quirurgicos libres.

En nuestra experiencia que coincide con la reportada por otros autores, el realce no nodular de
los TN podria estar relacionado con la presencia de CIS asociado al componente infiltrante, y
que en RM se muestra como un realce no nodular (*7,%8).

De las 17 pacientes con realce no nodular de nuestra muestra, 13 presentaron CIS y 11 eran de
alto grado, sin demostrar asociacion pronostica. En cambio, de las 123 pacientes con realce
nodular, 47 presentaron CIS (29 de alto grado y 18 de no alto grado).

En nuestra casuistica, la distribucion del realce y el realce interno no nodular no mostraron
asociacion prondéstica ni predictiva. No hemos encontrado resefias bibliograficas a este

respecto.

El realce ““en anillo’’ es el tipo de realce mas caracteristico de los TN y el mas relacionado

con el prondstico tumoral. Schmitz et al (***

) determinaron que los TN con realce ‘‘en anillo™’
asociaban una supervivencia significativamente menor (64,3% a los 10 afios) frente a otros
tipos de realce (94,4% a los 10 afios), sin observar diferencias significativas cuando el realce
“en anillo” se presentaba en otros subtipos tumorales (luminales).

En nuestro estudio no hemos demostrado relacion entre el realce ‘‘en anillo’” y un peor

prondstico.

Entre los hallazgos asociados en RM, el edema subcutaneo local, en contexto de CM, se
produce por un blogueo del drenaje linfatico en el area dérmica y subdérmica, secundario a
una extensa invasion linfovascular de origen tumoral y se ha relacionado con un peor

pronéstico (**°,2”°). Por otro lado, la invasién del CAP es més frecuente en tumores grandes

proximos al pezén y multifocales, hallazgo que condiciona un tratamiento mas agresivo (**°).

En nuestro estudio, hemos observado asociacion entre el edema cutaneo y la retraccion del

CAP con mayor indice de recaidas (p=0,006) y una menor SLE (p<0,001).
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Las adenopatias tumorales se han considerado el factor prondstico independiente mas
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importante en el CM (") y se correlacionan con el tamafio tumoral. Sin embargo, los tumores

TN presentan un comportamiento biolégico diferente a otros subtipos, con una menor
proporcién de adenopatias positivas y una mayor tendencia a la invasion sistémica (%22 28%),
Pistelli et al (*"°), determinaron que las adenopatias positivas, no asociaban un mayor tamafio

tumoral ni correlacién prondstica. En un reciente estudio (***

), se demostr6 una menor SLE en
pacientes con afectacion ganglionar N2 frente a N1 o NO, y recomendaban intensificar el
tratamiento quimioterapico en las pacientes con N2-N3.

Hemos observado que las adenopatias sospechosas en RM asociaron un mayor indice de
recaidas (p=0,01) y una menor SLE (p=0,005). En cambio, la presencia de adenopatias
confirmadas histoldégicamente se asocié con un mayor indice de recidivas (p=0,031) pero no
con la SLE (p=0,05).

No se observaron diferencias significativas entre la presencia de adenopatias en RM y la

respuesta radio-patoldgica a la QTN.

Los parametros de perfusion (realce maximo, TTP y curvas de realce) no presentan una
clara asociacién prondstica o predictiva de la respuesta QTN (16128 286 287 288 289 290 291 292 293y
Nosotros no hemos demostrado diferencias entre el realce méximo, el TTP o las curvas
funcionales con la recidiva o la SLE. Tampoco hemos identificado relacion predictiva con la

respuesta al tratamiento.

Las secuencias de difusion y los mapas de CDA permiten valorar la celularidad tumoral en
base al porcentaje de restriccién a la difusion de las moléculas de agua en el espacio
intersticial. Youk y Vilagran et al (***,*) describieron en sus trabajos que los valores de CDA
de los tumores TN eran significativamente mas altos (menor porcentaje de restriccion) que los
de otros subtipos tumorales, probablemente debido a la necrosis intratumoral que suelen
asociar estos tumores.

Kul et al (**®) afirmaron que la precision diagnéstica de las secuencias de difusion es inferior
en las lesiones con realce no nodular (76,7%) comparativamente con las de realce nodular
(89,2%), independientemente del tamafio tumoral. También observaron valores mas altos y
similares de CDA en las lesiones benignas y en las malignas con realce no nodular. Por lo
tanto, concluyen que el porcentaje de restriccién no servia para discriminar entre benignidad y

malignidad.
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Respecto a la respuesta al tratamiento neoadyuvante, se ha descrito (%7 2% 29 300 301

) que los
valores de CDA en pacientes respondedores son significativamente mas bajos
comparativamente con los pacientes no respondedores, con una fuerte correlacion negativa
entre los valores de CDA pretratamiento y la modificacion del tamafio tumoral después del
tratamiento en los tumores TN. Se ha considerado que valores altos de CDA pretratamiento
condicionan menor llegada del farmaco al tumor y por tanto, una menor respuesta (*°%). Esto
hace pensar que aquellas lesiones con realce no nodular pueden asociar menor restriccion a la
difusion y menor respuesta al tratamiento y, consecuentemente, un peor pronostico.

En nuestro andlisis, no se encontraron diferencias significativas entre la restriccion a la

difusion y el prondstico ni con la respuesta a la QTN.

La alta densidad mamografica asocia un mayor riesgo de recurrencia locorregional y de un
segundo tumor primario (*%3% 3%),
En nuestro andlisis, no hemos encontrado asociacion significativa entre el patrén

mamografico y el pronostico.

El subtipo histoldgico tumoral también podria ser un factor pronéstico y predictivo, y

concretamente el CLI se ha considerado un factor independiente de menor respuesta a la QTN
272 306 306 307
( ).

Nosotros coincidimos con lo reportado en la literatura y demostramos que el subtipo lobulillar
infiltrante presentdé un mayor porcentaje de recidivas (p=0,04) y una menor SLE (p=0,048).

En cambio, no observamos asociacion predictiva de peor respuesta a la QTN.

El alto grado histoldgico asocia un peor pronostico en el CM y podria ser un factor

predictivo de la respuesta a la QTN, con mayor sensibilidad en los TN (*®2™3%). No

obstante, algunos autores no han concluido asociacion predictiva (°'%).

En nuestra valoracion, el grado histologico (Scarf-Bloom) no se relaciono con el prondstico ni

con la respuesta a la QTN.

309 310 311 312

El Ki67 es un marcador prondstico del CM con expresion de RH ( ), aunque la

relacion pronostica en los tumores TN no estd claramente definida. Algunos autores
(313 314 31%) afirman que los altos niveles de Ki67 se correlacionan con el tamafio y el grado

tumoral, concretamente niveles superiores al 35% asocian una menor SLE. Li et al.,
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concluyen que valores altos de Ki67 presentaban mayor tamafio tumoral y presencia de

adenopatias metastasicas, condicionando un peor pronéstico (3**

(219

). En un estudio de

Constantinou et al., (“) determinaron que porcentajes superiores al 30% de Ki67 asociaban

316 317

una mayor SG y SLE. En cambio, también se ha descrito ( ) que el porcentaje de Ki67 no

afecta a la SLE en los tumores TN.

Es tema de debate el papel predictivo del Ki67, mientras algunos trabajos han determinado

que valores altos de Ki67 asocian altos indices de pCR (31?302 309 310 318 319 320

271 321 322 323

), otros no han

corroborado estos hallazgos ( ). En el estudio de Caudle et al., se evidencié que las

pacientes que presentaron progresion de la enfermedad presentaban valores de Ki67 més altos

324

que aquellas que habian respondido a la QTN (°*"). Tao et al., concluyeron que valores altos

de ki67 asociaban mayores porcentajes de pCR pero con una menor SLE (*%°

(326

). Recientemente,

327

Santonja et al., (°°°) valor6 la pCR de los siete subtipos TN que definié Lehmann (°") segun

el perfil de expresion génica. Santoja determiné que los TN basal-like 1 (BL1) exhiben
mayores porcentajes de pCR a los regimenes de carboplatino, siendo el subtipo TN que
muestra mayor indice mitdtico (Ki67>50% en el 88,2% de los BL1 vs 63,7% presente en
otros subtipos). En cambio, los tumores con receptor androgénico luminal (RAL) alcanzaron
los menores porcentajes de respuesta a la QTN, y asociaban un menor indice de proliferacion
(Ki67<50% en el 71% de los RAL vs 27% en otros subtipos).

En nuestro trabajo, las pacientes que presentaron recidiva tumoral mostraban niveles mas
bajos de Ki67, sin alcanzar significacion pronostica. Tampoco se demostrd asociacion

predictiva de la respuesta a la QTN.

310 311 328 329 330

La expresion de p53, se ha relacionado con un peor prondstico ( ) y con una

mayor resistencia a las antraciclinas y a la RT en los tumores TN o HER2 (217).
La deteccion de p53, proteina resultante del gen TP53, se realiza facilmente mediante 1HQ.

Algunos autores han reportado una mayor sobreexpresion de p53 en los tumores TN con

331 309 332

adenopatias, asociando un peor prondstico ( ). En cambio Dimas-Gonzalez et al.,

observaron mayor expresion de p53 en los TN sin correlacién pronéstica (**).

Sin embargo, la correlacion entre la mutacion en el PT53 y la expresion p53 no es

329 333 334

concluyente ( ). Se ha descrito que en situaciones de estrés celular la p53 wild-type es

rapidamente degradada, mientras que la p53 mutante es menos susceptible a la degradacion

(**). Con la mutacién p53, las proteinas estabilizadas se acumulan en las células tumorales,

por ello se piensa que las proteinas detectadas en IHQ son mutantes (*****

336

). Sin embargo,

algunas mutaciones no producen estabilizacion proteica (**°) y las mutaciones en los exones 5
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y 8, producen acumulacién de la proteina p53 wild-type que no anula la funcién p53 (**

)y
por tanto no se sobreexpresan.
Se ha descrito que las proteinas mutadas p53 son mas prevalentes en los tumores TN (65-

80%) y HER2 (72%) comparativamente con los tumores luminales A (12%) y B (29%)
(338 339)

)

Muchos estudios han valorado la p53 como predictor de la respuesta a la QTN, y los
resultados son diversos.
Betheau et al., mostraron asociacion entre la pCR unicamente en los tumores con p53 mutada

e intenso régimen de antraciclinas (3*°,**). Lehmann-Che et al., (**

) reportaron un 70% de
PCR en p53 mutada y tumores RE-. In vivo los resultados sugieren que los tumores con p53
mutante responden mejor a la QTN respecto a los tumores que expresan p53 wild-type.

En el estudio de Bae et al., (**°

) determinaron que las pacientes con tumores TN no tratadas
con QTN, presentaban un peor prondstico (1,84 veces mas de riesgo) si sobreexpresaban la
p53 (p53+) comparativamente con las que no expresaban p53 (p53-). No se encontraron
diferencias significativas en el pronostico de los tumores TN p53+ y p53- tratados con QTN,
aunque determinaron que el riesgo prondstico se reducia en 0,6 veces si se administraba QTN
en los tumores p53+. En cambio, el riesgo era invariable en tumores TN p53- con la
administracion de QTN. Por ello, estos autores concluyen que la p53+ se asocia a un peor

prondstico pero podria estar asociado a una mayor sensibilidad a la QTN.

En nuestro analisis se ha realizado una determinaciéon de los niveles de la proteina p53
mediante IHQ. Hemos objetivado un mayor indice de recidivas (p=0,03) y menor SLE
(p=0,024) en tumores con una expresion de p53 inferior al 15%. Sin embargo, no

demostramos influencia del valor de p53 en la respuesta a la QTN.

La CK5/6 son marcadores identificativos de los tumores TN basal-like que se relacionan con
un peor pronéstico (**°,*¥ 3%%). Sin embargo, en el estudio de Constantinou et al., los tumores
basal-like, no mostraron diferencias pronésticas significativas (**°). Maeda et al., (**),
determinaron que los TN con CK5/6-, receptores androgénicos negativos y p53+ son los que
asociaban un peor pronostico.

En nuestro analisis, no demostramos asociacion entre el CK5/6 y un peor prondstico.
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El CIS asociado al componente infiltrante podria ser un factor de mal pronéstico (**%).

Autores como Allred et al., (3*°

) describieron que los CIS bien diferenciados progresaban a
CIS pobremente diferenciados al adquirir determinados defectos genéticos.

Sin embargo, también se ha aceptado la teoria de que los tumores CIS de bajo grado
evolucionan a invasivos de bajo grado y los CIS de alto grado progresan a invasivos de alto

grado, con similares caracteristicas moleculares (3*°).

Williams et al., evaluaron el riesgo de recurrencia en funcién del fenotipo molecular CIS (3*'),
demostrando un mayor riesgo de recidiva en los CIS sin expresion de RH o con expresion de
HER2 y un menor riesgo en los CIS con expresion de RH y HER2 negativo. Bryan et al., y
otros autores (**2,3*%) concluyeron que el fenotipo basal-like del CIS con expresién de CK5/6
0 del EGFR representa una variedad de CIS de alto grado y un precursor de carcinoma

invasivo basal-like. En el estudio de Sgrlie et al., (**2

), se concluyé que casi el 57% de los CIS
de alto grado presentaban un subtipo basal-like, mientras que el 64% de los carcinomas
invasivos eran basal-like. Estos resultados les llevaron a concluir que los CIS de alto grado
podrian presentar una rapida carcinogénesis a estadio invasivo, sin expresion de componentes
basal-like en CIS, teoria que ha sido aceptada por otros autores (**°).

Se ha descrito que los TN invasivos sin componente in situ presentan un peor prondstico
debido al rapido crecimiento tumoral (**°,**%). Sin embargo, también se ha afirmado (**°) que
el crecimiento expansivo de estos tumores en ausencia de CIS, podria condicionar que el
tratamiento conservador lograse mejores resultados.

En nuestro estudio, hemos valorado la presencia y el grado de CIS, sin demostrar relacion con
la recidiva tumoral ni con una menor SLE.

Recientemente, en un trabajo de Van la Parra (°*

) se describi6o que la presencia de
microcalcificaciones en las técnicas de imagen y CDIS en el andlisis histoldgico de biopsia
diagnostica se asociaba con enfermedad residual después de la QTN en los tumores TN. En

un estudio de Park et al., (3**

), describieron que el 57% de las pacientes con TN alcanzaron el
estadio ypTO mientras que el 43% presentaban un estadio ypTis (CDIS residual) tras la QTN.
Estos autores demostraron que la respuesta completa en RM en tumores TN tras la QTN eran
factores predictores de ypTO y que la RM en los tumores TN era una técnica diagndstica muy
precisa para diferenciar entre ypTO y ypTis después de la QTN. También determinaron que
las lesiones que alcanzaban la pCR se presentaban habitualmente como masas con realce
nodular, mientras que las lesiones con realce no nodular asociaban una respuesta ypTis. Otros
autores (**3,***) no demostraron que el CDIS fuese un predictor de la pCR en los tumores TN.

Aunque no se ha descrito que la presencia de CDIS se relacione con una menor supervivencia
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(*°,7°,7°7), su presencia puede tener una repercusion en el tratamiento local y la planificacion
quirdrgica.

En nuestro trabajo, no hemos observado relacion predictiva del CIS.

La invasion linfovascular histoldgica se ha considerado un factor de riesgo independiente de
recidiva tumoral (**, 27°,%9),
En nuestro estudio, hemos demostrado asociacion entre la invasion linfovascular y una menor

SLE (p=0,028).

La adenosis microglandular es una rara lesion proliferativa mamaria caracterizada por la
ausencia de expresion de RH, HER2 y su positividad para S100. Algunos autores han
indicado que podria constituir un precursor no obligatorio de los tumores TN (3% 282 3%),

En nuestro trabajo, no hemos identificado adenosis microglandular en ninguna de las piezas
posquirdrgicas de los tumores TN. Al ser una entidad poco prevalente, de ser un precursor, su

presencia no implicaria necesariamente un peor prondstico.

La edad se ha considerado un factor influyente en el pronéstico del CM (**%). Muchos
estudios han sugerido que las pacientes jovenes suelen presentar tumores con un
comportamiento mas agresivo, con un alto grado histolégico, mayor indice mitético, y son
habitualmente TN o HER2 negativos (*®*,° ¥, Han et al., determind que las pacientes
diagnosticadas antes de los 35 afios presentaban un dramatico incremento de la mortalidad por

CM, con aumento progresivo conforme disminufa la edad (3®2

). En cambio, las pacientes
diagnosticadas entre los 35 y 40 afios presentaron un riesgo similar a las pacientes de edad
perimenopausica.

En nuestro analisis no hemos observado diferencias significativas entre la edad y el porcentaje

de recidivas o la SLE.

Anélisis multivariante
- En el anélisis multivariante demostramos que en RM de estadificacion, el tamafio
tumoral >25mm., el realce no nodular y la presencia de adenopatias, son factores que
aumentan el riesgo de recidiva tumoral. Y la expresion de p53 <15% también es un

factor pronéstico independiente.
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- La SLE estimada a los 5 afios de seguimiento seria del 88% en ausencia de los 4
factores y del 12% si los 4 factores estuvieran presentes.
- Estos datos nos permitirian realizar una estimacion pronostica de nuestras pacientes en

base a los datos de RM de estadificacion junto con el valor de p53.

En el proceso de CM del Hospital Universitario Miguel Servet, se pauta el seguimiento de las
pacientes que han tenido CM con técnicas convencionales que incluyen tomosintesis y
ecografia complementaria. Este score permitiria seleccionar pacientes atendiendo a su perfil

de riesgo y planificar sus controles con RM en los casos que presenten un peor prondstico.

Variables terapéuticas
El tratamiento de eleccion para el control local del CM sigue siendo quirdrgico. La CC con

RT adyuvante y la MT son los tratamientos disponibles en la actualidad (***

). Los tumores TN
normalmente son lesiones Unicas, bien delimitadas, candidatas habitualmente a CC (*%). Se
ha demostrado en varios trabajos que la CC presenta resultados pronosticos similares a la MT
(30435 3% " En nuestro trabajo no hemos observado diferencias significativas entre el
tratamiento quirdrgico realizado y un peor prondstico.

No obstante, en el grupo de pacientes tratadas con QTN, se observd que las intervenidas con
MT presentaron un mayor indice de recidivas (p=0,01) y una menor SLE (p=0,004) respecto
a las pacientes tratadas con CC. Este resultado es congruente dado que las pacientes tratadas
con cirugia radical suelen presentar estadios mas avanzados al diagnostico (mayor tamafio

tumoral y/o adenopatias).

Respuesta al tratamiento QTN.

La valoracion de la respuesta a la QTN en RM para el subtipo TN es muy precisa, superior a

los tumores que expresan RH (2% % *%8) con una mayor correlacién radio-patoldgica.

Los tumores TN son muy quimiosensibles y presentan una mayor probabilidad de alcanzar la

respuesta radioldgica y patolégica completas respecto a otros subtipos tumorales (**°,

158 370 371 372 373 314 " ge ha descrito en muchos estudios (3°*®) que la expresion de RH,

condiciona la respuesta a la QTN. En un estudio retrospectivo de Guarneri et al., (3"

) se
objetivdo que el 24% de los pacientes con tumores RH- alcanzaron la pCR a la QTN,

comparativamente con un 8% en los tumores RH+.



Discusiéon

También se ha descrito (38,2 7%

que las pacientes con pCR a la QTN presentan un mejor
pronostico para los diferentes subtipos de CM comparativamente con los casos sin respuesta
completa.

Nosotros hemos observado una buena correlacion radio-patologica (kappa=0,61). Se ha
demostrado asociacion entre el grado de respuesta radiologica y patoldgica con la recidiva
tumoral (p=0,006 y p<0,001, respectivamente) y con la SLE (p<0,001 en ambas).

En los grupos de respuesta radioldgica y patoldgica completa y no completa, se demostro
asociacion unicamente de la respuesta patolégica completa con la recidiva (p=0,023) y la SLE
(p=0,005).

Los tumores TN en RM de control posQTN, presentan habitualmente una respuesta

radiolégica completa o una reduccién concéntrica tumoral (*°’

). No hemos encontrado
estudios que relacionen el tipo morfologico de respuesta a la QTN con el prondstico.

En nuestro analisis, la mayoria de las lesiones en los estudios de RM de control de respuesta
al tratamiento, presentaban una respuesta radioldgica completa o una reduccién concéntrica
tumoral.

Hemos demostrado que los tumores sin respuesta o con respuesta fragmentada en RM tras la
QTN, asociaban un mayor indice de recidivas (p=0,017) y menor SLE (p<0,001).

Hemos observado que los tumores con realce no nodular presentaron en su mayoria una
respuesta morfolégica fragmentada en las RM de control posQTN, siendo esta diferencia

significativa (p<0,001).

Limitaciones

Una de las limitaciones del estudio, es que no hemos podido valorar el realce parenquimatoso
peritumoral ni los parametros cinéticos de perfusion en RM (k™" kep, €y), que pueden ser
factores prondsticos y predictivos de la respuesta a la QTN.

Por otro lado, la correlacién radio-patoldgica se valoré en un nimero reducido de pacientes
tratadas con QTN (56 pacientes) debido fundamentalmente a la no disponibilidad de las RM
de control postratamiento.

En el andlisis de la respuesta a la QTN hemos considerado la reduccion del tamafio tumoral,
pero no hemos estudiado el realce relativo de contraste, los cambios en la curva funcional o
los valores de CDA en las RM de control postratamiento, pardmetros que pueden ser

predictivos de la respuesta.
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Sin embargo la modificacion del tamafio tumoral es el pardmetro de referencia utilizado en las
principales escalas clinicas y radiolégicas en la valoracion predictiva de la respuesta a la
QTN.

Futuras lineas de investigacion
En la actualidad se esta investigando el papel predictivo de los linfocitos infiltrantes

tumorales (TILS) en el CM (%728 229 230 380

). Se ha determinado una mayor infiltracion de
TILs en tumores de TN unifocales, con morfologia redonda, margenes circunscritos y realce
homogéneo, y una menor concentracion de TILS en los TN multifocales, con morfologia

380

irregular, margenes no circunscritos y realce heterogéneo en RM (°*). Se ha definido que la

alta concentracion de TILs asocia altos porcentajes de respuesta a la QTN (?°, ).

En los Gltimos afios se han realizado trabajos (°%8 329 38! 382

) centrados en parametros
cuantitativos farmacocinéticos en la secuencia dindmica con contraste (DCE-RM), como son
el K™ (constante de transferencia de volumen del endotelio vascular al intersticio), Ve
(fraccion de volumen extracelular extravascular) el Kep (volumen en el espacio intravascular)
y el area bajo la curva. Estos parametros valoran la perfusién y el realce tumoral y se

383

relacionan con la agresividad tumoral y el peor prondstico. Li et al (*°), han descrito

recientemente que los valores de k™™

y el K, eran significativamente mas altos en los
tumores de alto grado y en los RH- que aquellos con menor grado o RH+. También definieron
que los tumores TN asociaban valores significativamente mas altos de estos parametros,

comparativamente con los tumores luminales. Etxano (*®*

) definio que los tumores TN
presentaban valores mas altos de K"™™, Kg, y en el area bajo la curva, y valores bajos de V.
Park et al., (**) definieron que los tumores TN con un valor mas alto v, mayor pico de realce
y mayor tamafio tumoral en las RM pretratamiento asociaban un peor pronéstico. Otros
autores han determinado que los valores altos de Ve en los tumores TN se asociaban a un
mayor componente estromal y que el ratio tumor-estroma era un factor prondstico
independiente, con menor SLE y SG (3% %% 388y,

Ku et al., (**%) han determinado que algunos parametros de realce como las curvas funcionales
pueden ayudar a definir los niveles de TIL en los tumores TN, pudiendo ser un nuevo
marcador para planificar el tratamiento de estos tumores.

Para la determinacion de estos pardmetros de perfusion es necesario un software de
postprocesado especifico (Olea Sphere, version 2.3, Olea Medical), no disponible en nuestro

centro.
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Por otro lado, se estd considerando que la proteina mutante p53 podria ser una diana

terapéutica especifica en los tumores TN (*®°,**%). Varios componentes farmacolégicos como

el PRIMA-1 y PRIMA-1MET (también conocidos como APR-246, Aprea, Suecia) pueden

unirse selectivamente a la p53 mutante para restaurar sus propiedades wild-type (propiedades

de unién al ADN) y consecuentemente inducir la apoptosis celular (**2

393

). En un estudio de

), concluyeron que los TN con altos niveles de proteina p53 eran maés
1MET

Synnott et al (
sensibles al tratamiento con PRIMA- que las lineas celulares con bajos niveles de
proteina.

Es importante realizar una validacion del score pronostico que hemos presentado de forma
prospectiva en futuras pacientes. Este score de riesgo de recidiva justificaria continuar
trabajando en esta linea de investigacion.

Dentro del equipo multidisciplinar del proceso de CM, se podria planificar su uso en el
subproceso de seguimiento, para individualizar que método de imagen se utiliza, en base a su

perfil de riesgo.
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1. En el andlisis pronostico del CM TN en términos de recidiva tumoral y de SLE:

Los factores radiologicos en RM de estadificacion hemos encontrado un mayor indice de
recidivas y una menor SLE en los casos con tamafio tumoral grande (fundamentalmente
superior a 25 mm.), en el patrén de realce tipo no nodular y cuando existen hallazgos
asociados: edema, retraccion de complejo areola-pezon o ante la presencia de adenopatias.

En el estudio de los factores anatomopatoldgicos valorados en las biopsias diagnosticas
hemos demostrado un mayor indice de recidivas y una menor SLE en los tumores TN con un
tipo histoldgico lobulillar y en los que presentan una baja expresion de la proteina p53

(fundamentalmente si es inferior al 15%).
La confirmacién histoldgica de adenopatias se asocié a un mayor porcentaje de recidivas.

En el estudio de las piezas quirurgicas hemos constatado un mayor indice de recidivas y una
menor SLE en los tumores TN con un tamafio tumoral AP superior a 20 mm. y la presencia de

invasion linfovascular se relacion6 con una menor SLE.

Respecto a las variables terapéuticas, hemos obtenido las siguientes conclusiones:

- Las pacientes tratadas con QTN y MT (cirugia radical) presentan un mayor porcentaje
de recidivas y una menor SLE.

- El mayor grado de respuesta radioldgica (UICC) y patoldgica (Miller y Payne) a la
QTN se relaciona con menor indice de recidivas y una mayor SLE.

- La respuesta patoldgica completa se asocia con un menor porcentaje de recidivas y
mayor SLE frente a la respuesta patoldgica no completa.

- EIl tipo morfoldgico fragmentado y la no respuesta en las RM de control posQTN
condicionan un mayor indice de recidivas y a una menor SLE.

- La mayoria de las pacientes con respuesta fragmentada en RM de control posQTN

presentaron un realce no nodular en las RM de estadificacion.

2. En el analisis predictivo de los factores radio-patoldgicos de la respuesta a la QTN, hemos
obtenido las siguientes conclusiones:
- Los tumores TN con un menor tamafio tumoral en RM asocian mayores indices de

respuesta patolégica completa.
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- La presencia de necrosis tumoral (hipersefial en T2) es un factor predictivo de

respuesta patolégica completa.

3. El analisis multivariante de regresion de COX determiné que el tamafio tumoral mayor o
igual a 25 mm.; el realce no nodular y la presencia de adenopatias en RM de estadificacion asi
como la expresion de p53 inferior al 15% son variables prondsticas independientes de
supervivencia; Siendo la OR de todas ellas en torno a 2, si bien el realce no nodular resulto

ser el factor de peor prondstico.
Estos datos nos han permitido calcular un score prondstico de supervivencia a los 5 afios.

Las pacientes con todos los factores negativos tenian una SLE en torno al 90%, con uno de los
factores del 75%, con dos de ellos del 60% con tres del 35% y si presentaban los cuatro del
12%.

Como Radidlogos dedicados a la patologia mamaria debemos considerar que las pacientes
con tumores TN con factores de riesgo conocidos (antecedentes familiares, mutaciones
genéticas, edad <35afios o alta densidad mamaria) y que presenten score prondstico de
recidiva, en el subproceso de seguimiento deben incluir ademas de las técnicas
convencionales, una RM anual.

El tratamiento del CM esta dirigido para cada paciente y para cada tumor, pero desde el punto
de vista radioldgico debemos dar un paso mas y ofrecer un seguimiento individualizado para

este subtipo tumoral con un alto riesgo de recidiva.
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