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DIAGNOSTICO POR IMAGENES:
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CANCER DE MAMA
EXPERIENCIA DEL INSTITUTO ALEXANDER FLEMING

Daniel Mysler,” Federico Colo,” José Loza,” Mora Amat,* Veronica Fabiano,"
Martin Loza,” Flavia Sarquis,” Adriana Dieguez,® Adrian Nervo,' Reinaldo Chacén 8

RESUMEN

La quimioterapia neoadyuvante (QN) demuestra ser de utilidad en carcinomas
de mama localmente avanzados, tumores inflamatorios o aquellos que por volu-
men de enfermedad impiden efectuar cirugias conservadoras.

Objetivos

Establecer la utilidad del diagnéstico por imagenes (Dxl) en el abordaje multi-
disciplinario del tratamiento con QN en cancer de mama y evaluar la respuesta
radiolégica en resonancia magnética (RM), correlacionandolo con la respuesta
clinica y patoldgica.

Material y métodos

Examen retrospectivo de 32 pacientes sometidas a QN con carcinomas duc-
tales 70,6%, lobulillares 20,6% y ductolobulillares 8,8%. Edad promedio 47 afios.
Tamafio tumoral medio 5,96 cm. Seguimiento promedio 30,8 meses.

Resultados

Se obtuvo respuesta patoldgica parcial en el 53%, completa en el 32% y esta-
ble en 15%. Estadio axilar clinico fue: NO 47,6%; N1 50,0%; y N2 2,94%. La biop-
sia por ecografia confirm6 compromiso ganglionar en axilas clinico-ecograficas no
concluyentes en el 66,7%. La evaluacion axilar ecografica mostré una sensibilidad
para el compromiso ganglionar de 76,0%, especificidad de 87,5%, VPP de 94,1%
y VPN de 58,3%. La RM prequirurgica logré una correcta estimaciéon de la res-
puesta a la QN en 56,5%; con una sobreestimacion de 8,7% y una subestimacion
del 34,8%. En ningun caso la subestimacidon condujo a una mastectomia innece-
saria. La correlacién entre RM y anatomia patolégica fue del 56,50%. Esta aumen-
té al 78,26% cuando evaluamos imagenes y clinica en forma conjunta e interdis-
ciplinaria.
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Conclusiones

El diagndstico por imagenes colabora en el abordaje multidisciplinario del tra-
tamiento con QN en cancer de mama y facilita planificar el tratamiento quirurgico
terapéutico. La valoracion conjunta del Dx| asociado a la clinica mejoré la sensi-
bilidad respecto de cada test en forma aislada.
Palabras clave

Quimioterapia neoadyuvante. Diagndstico por imagenes en cancer de mama.
Resonancia magnética de mama. Biopsia de axila bajo ecografia. Clip de trata-
miento neoadyuvante.

SUMMARY

Neoadjuvant chemotherapy (NAC) proves to be useful in locally advanced
breast cancer, inflammatory tumors, or those in which conservative surgery is im-
possible to perform due to the volume of the disease.

Objectives

To establish the usefulness of imaging diagnosis in the multidisciplinary ap-
proach treatment NAC in breast cancer, and evaluate radiological response in
magnetic resonance (MRI), correlating with clinical and pathologic response.
Material and methods

A retrospective review of 32 patients submitted to NAC including ductal car-
cinoma 70.6%, lobular 20.6% and ductolobular 8.8%. The average age was 47
years. Mean tumor size 5.96 cm. Mean follow up 30.8 months.

Results

Partial pathological response was obtained in 53%, complete in 32%, and sta-
ble in 15%. Clinical axillary status was: 47.6% NO; 50.0% N1; and 2.94% N2. Ultra-
sound biopsy confirmed nodal involvement in clinical-US inconclusive ultrasound in
66.7%. Axillary ultrasound evaluation showed a 76.0% sensitivity for nodal involve-
ment, 87.5% specificity, 94.1% PPV and 58.3% NPV. A correct estimation of the
NAC's response in preoperative MRI was achieved in 56.5% with a 8.7% over-
estimation and a 34.8% underestimation. No unnecessary mastectomy was under-
taken in any underestimated case. The correlation between MRI and pathology
was 56.50%. This increased to 78.26% when evaluating clinical and images togeth-
er and interdisciplinary.

Conclusions

Imaging diagnosis assists in the multidisciplinary approach to the NAC treat-
ment in breast Cancer and facilitates therapeutic surgical treatment planning. The
joint assessment between clinical and imaging improved the sensitivity of each test
in isolation.

Key words

Neoadjuvant chemotherapy. Imaging diagnostic in breast cancer. Breast MRI.

Ultrasound axilla biopsy. Neoadjuvant clip.

INTRODUCCION carcinomas de mama localmente avanzados, in-

flamatorios, y que por volumen de enfermedad

La quimioterapia neoadyuvante (QN) o te- (relacién entre volumen tumoral y volumen ma-
rapia sistémica primaria (TSP), se ha convertido mario), impiden efectuar cirugias conservado-
en un estandar terapéutico para pacientes con ras;'? siendo ademaés utilizado en la actualidad
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Poblacion

Estudio retrospectivo

Cirugias oncolégicas

Tamafio

Total de tratamientos neoadyuvantes
Pacientes incluidas

Septiembre 2002 a enero 2013
3.965 pacientes
Tis-T1: 74,9%
42 pacientes
32 (bilateralidad 2 pacientes)

T2-T3: 21,5%

Tabla I. Estudio retrospectivo en el periodo septiembre de 2002 a enero de 2013
en el Instituto Alexander Fleming.

en centros de referencia en el tratamiento de la
enfermedad en estadios iniciales.”

Consiste en un tratamiento quimioterapico
inicial previo a la cirugia y/o radioterapia. Fue
introducida originalmente en pacientes con car-
cinomas localmente avanzados y reportado ini-
cialmente en 1978.**

Su objetivo radica en lograr una respuesta
patolégica completa, que, de ser alcanzada, es
un subrogante de sobrevida.

Su mayor logro es transformar una enferme-
dad inoperable en operable."”

Por otra parte, la QN es usada para lograr
un downstaging (reduccién de estadio) que per-
mite la realizacién de cirugias conservadoras en
aquellas pacientes en las cuales era necesaria
la mastectomia, obteniendo un mejor resultado
cosmético.®’

Asimismo, permite evaluar respuesta a las
drogas in vivo y efectuar ajustes intratratamiento
(laboratorio in vivo), incluyendo finalmente la
posibilidad de efectuar biopsias intratratamientos
y estudios moleculares de las muestras tumo-
rales.”®

La desventaja potencial de la QN es la falta
de informacién inicial del tamano tumoral ana-
tomopatolégico inicial y el estado de la axila co-
mo factores de pronéstico.’

Es en este punto donde el diagnéstico por
imagenes juega en la actualidad un rol funda-
mental, permitiendo valorar el tamafio tumoral
pretratamiento, la multifocalidad y multicentri-
cidad, la bilateralidad v el estado de la axila.'’® A
su vez contribuye en el monitoreo de la respues-
ta al tratamiento y su evaluacién prequirtrgi-

Rev Arg Mastol 2013; 32(115): 170-185

ca. Es igualmente una herramienta certera para
la guia de procedimientos intervencionistas de
diagnéstico y tratamientos radioquirtrgicos.

OBJETIVOS

1. Establecer la utilidad de los diferentes méto-
dos de diagndstico por imégenes en el abor-
daje multidisciplinario del tratamiento con
QN en cancer de mama.

2. Evaluar la respuesta radiolégica en RM, co-
rrelacionandola con la respuesta clinica y
patolégica.

MATERIAL Y METODOS

En el periodo comprendido entre septiembre
de 2002 y enero de 2013, en el Instituto Alex-
ander Fleming, 3.965 pacientes fueron someti-
das a cirugias oncolégicas mamarias.

El tamano tumoral promedio fue Tis-T1
74,9% vy T2-T3 25,1%.

De este grupo, 42 pacientes realizaron trata-
miento de QN. En este estudio retrospectivo se
incluyeron 32 pacientes con diagnéstico de can-
cer de mama localmente avanzado sometidas a
QN, que contaban con la informacién imagino-
légica suficiente para su evaluacién (Tabla I).

Todas las pacientes fueron valoradas clini-
camente por los Servicios de Mastologia y On-
cologia y presentadas en el Comité Interdiscipli-
nario de Tumores de Mama.

La edad promedio de las pacientes fue de
46,97 anos (rango 35-70). Del total de pacientes
el 66,6% eran posmenopausicas.
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Poblacion

Edad promedio
Estatus menopausico
Estadio

Tamafio pretratamiento
Follow up

47 afios (rango 35-70 afios)
66% posmenopausicas

II: 56,25%  1I: 43,75%

5,96 cm (rango 2-10 cm)

30,8 meses (rango 4-91 meses)

Tabla Il. Edad promedio de las pacientes, estatus posmenopausico, estadio
pretratamiento, tamafio medio de la lesién pretratamiento y follow up promedio.

La informacién relacionada con el tamano
tumoral v el estado de la axila se obtuvo me-
diante el examen fisico durante la primera con-
sulta, el primer dia de cada ciclo de quimiote-
rapia e inmediatamente antes de la cirugia. El
tamano de la lesién inicial pretratamiento, en los
tumores palpables, evaluado clinicamente, fue
de 5,96 cm de promedio (rango de 2 a 10 cm).

Todas las pacientes fueron evaluadas y ope-
radas por un equipo formado por tres mastdlo-
gos del Instituto.

Con relacién al estadio clinico pretratamien-
to se clasificaron en E 11 56,25% y E 111 43,75%.

Para evaluar los resultados de imaginologia
se consideraron los datos obtenidos de los estu-
dios por imagenes previos al inicio de la quimio-
terapia y los prequirargicos.

Del total de pacientes, 2 casos presentaron
lesiones en ambas mamas, por lo cual fueron
evaluadas 34 respuestas al tratamiento neoad-
yuvante en 32 pacientes.

El seguimiento promedio fue de 30,8 meses
(rango 4 a 91 meses) (Tabla II).

Respuesta clinica

Se definieron cuatro categorias de respues-
ta clinica posquimioterapia: a) respuesta clinica
completa (cCR) si las lesiones fueron no palpa-
bles; b) respuesta clinica parcial si la disminu-
cién del tamarno tumoral fue del 30% o maés en
su didmetro mayor; c) enfermedad estable, si no
hubo respuesta parcial ni progresién; o d) pro-
gresién de enfermedad, si hubo un aumento de
al menos el 20% en su didmetro mayor.

Se utilizé lapiz demogréfico y fotografia para
objetivar las modificaciones clinicas intratrata-
miento.

Respuesta patologica

Se definieron cuatro categorias de respues-
ta patolégica segln la clasificacién de Miller y
Payne modificada por Pinder, que incluye pa-
rénquima y ganglios linfaticos.'"'*

Parénquima
a) Respuesta patolégica completa (pCR)
cuando no se hallé tumor residual en la pie-
za quirdrgica (puede incluir lesién in situ)
(G5).
b) Respuesta patolégica parcial (30-90%)
cuando se encontré una reduccién del tama-
fio tumoral entre el 30% v 90% (G4/G3).
¢) Respuesta patoldgica parcial (-30%), con
disminucién menor al 30% de la celularidad
(G2).
d) Enfermedad estable, sin reduccién celular
ni cambios por quimioterapia (G1).

Ganglios
A) Ganglios linfaticos negativos sin cambios
por quimioterapia.
B) Ganglios linfaticos positivos sin cambios
por quimioterapia.
C) Ganglios linféticos positivos con cambios
por quimioterapia.
D) Ganglios linfaticos negativos con cambios
por quimioterapia.
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Figura 1. Ecografia axilar.
Engrosamiento cortical focal patoldgico.

Se consideré6 como respuesta patoldgica
completa a un G5 con A o D de respuesta gan-
glionar.

EVALUACION DE LOS ESTUDIOS
POR IMAGENES

En las pacientes que ingresaron a tratamien-
to neoadyuvante se efectuaron todos o algunos
de los siguientes procedimientos diagndsticos
iniciales: mamografia, ecografia y/o RM. Se co-
locaron clips en aquellas pacientes en las cuales
se consideré la posibilidad de cirugia conserva-
dora posquimioterapia neoadyuvante. Se evalué
la axila bajo ecografia y en aquellas pacientes
con discrepancias clinico-ecogréficas se comple-
t6 con puncién ecoguiada axilar.

Los controles intratratamiento fueron reali-
zados con ecografia y en algunos casos con ma-
mografia y RM. En todas las pacientes en que
fue posible, se efectué RM preoperatoria para
establecer la respuesta radiolégica (23 lesiones
evaluadas). Todos los estudios por imagenes
fueron evaluados por especialistas en diagndsti-
co por iméagenes de la institucién, tanto los efec-
tuados en la misma, como los aportados por las
pacientes de otros centros, los cuales fueron re-
analizados. Se utiliz6 la clasificacién internacio-
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Figura 2. Ecografia Doppler color axilar.
Ganglio redondeado (alteracion de la relacion eje largo-
corto) con franco adelgazamiento del hilio.

nal BI-RADS (Breast Imaging Report and Data
System).

Mamografia

Se evaluaron iméagenes mamogréficas ana-
légicas y digitales de ambas mamas en proyec-
cién craneocaudal y medio lateral oblicua con o
sin magnificado de mamografia del area tumoral
al inicio y mamografias de control realizadas en
aquellos casos donde se colocé clip para valorar
respuesta y posicién final, segin la evolucién del
tamafo tumoral.

Ademas, en todos los casos de tratamiento
radioquirargico, se realizaron mamografias de
las piezas quirldrgicas para verificar la presencia
de los clips.

Ecografia

Las ecografias de mamas vy axilas se realiza-
ron como complemento de la mamografia y co-
mo second look de la RM, en los casos de iméa-
genes sospechosas en dicho estudio que no fue-
ron detectadas por los otros métodos. Las eco-
grafias realizadas en la institucién fueron efec-
tuadas con transductor multifrecuencia entre 8 y
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Figura 3. Ecografia axilar.
Engrosamiento cortical con deformacién y excentricidad del hilio.

14 MHz evaludndose ambas mamas y axilas. El
examen axilar se realizé en decubito supino, con
el brazo colocado hacia arriba e incluyendo de
rutina la cola axilar de la mama. Luego se ras-
tred en sus tres niveles usando el pectoral menor
como limite. Nivel I: ganglios axilares bajos, co-
rrespondientes a los ubicados lateral e inferior al
pectoral menor. Nivel II: medios, incluyendo los
ubicados detras del pectoral menor. Nivel III: al-
tos, incluye los situados medial y superior a la
porcién supero-medial del margen del pectoral
menor; es decir, de ubicacién infraclavicular. En
aquellos exadmenes ecogréaficos donde se sospe-
ch6 la presencia de ganglios comprometidos, se
realizé puncién con aguja fina (PAAF 21 gauge)
o gruesa (biopsia core con agujas 14, 18 o 19
gauge con pistola automatica o semiautoma-
tica).'* 1

Se definié ganglio ecograficamente sospe-
choso cuando presentaba una o mas de las si-
guientes caracteristicas: engrosamiento cortical
con adelgazamiento o ausencia del hilio, ganglio
difusamente hipoecoico, engrosamiento focal
cortical excéntrico (mayor o igual a 3 mm), mar-
genes espiculados (extensién tumoral), altera-
cién en la relacién del eje largo al corto (tienden
a ser mas redondos), o que poseen una relacién
eje largo al corto menor de 2 (Figuras 1 a 4).'%"’

En 29/34 lesiones mamarias se revisaron los
examenes ecograficos aportados y realizados en
el instituto con relacién a la axila, v en aquellos

que no se mencionaba la evaluacién axilar, se
completé con una nueva ecografia.

Colocacion de clip

La colocacién del clip en 19 lesiones, se rea-
lizé bajo guia ecografica previa al primer ciclo o
cuando se evidencié reduccién clinica del tumor
palpable luego de la quimioterapia. Se utilizaron
aguja introductora de 13 gauge y aguja de pun-
cién lumbar 19 gauge con técnica coaxial, colo-
candose 3 clips en el centro de la lesién. Poste-
riormente se efectué mamografia para establecer

Figura 4. Ecografia axilar.
Ganglio difusamente hipoecoico
con obliteracion del hilio.
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la localizacién de los mismos para su control ul-
terior.

Resonancia magnética

Los estudios de RM fueron realizados en ins-
tituciones que cuentan con equipos de 1.5-3T y
bobinas dedicadas. Se utilizé contraste (gado-
linio) en todos los casos y las imagenes fueron
evaluadas e informadas por especialistas entre-
nados en RM de mama. Se evalué la extensién
tumoral, la morfologia, el refuerzo poscontraste
al minuto, a los 2 minutos y a los 6 minutos. La
respuesta radiolégica por RM fue comparada,
cuando fue posible, con las imagenes preope-
ratorias.

Se definieron cuatro tipos de respuesta por
RM:®¥2% a) respuesta completa por RM (cRR),
cuando no se logré identificar cAncer ni areas de
realce o cuando se obtuvo realce igual o menor
al del tejido vecino (probable respuesta comple-
ta); b) respuesta parcial por RM cuando se obtu-
vo reduccién igual o mayor al 30% del tamarno
inicial; c) tumor residual por RM cuando se logré
identificar lesién remanente minima o area de
realce en el sitio tumoral; d) enfermedad estable
cuando no existieron diferencias de reduccién
tumoral mayores al 30%.

De acuerdo con las recomendaciones, todos
los exdmenes de RM preoperatorios fueron efec-
tuados dentro de las 2 semanas posteriores al
dltimo ciclo de QN y dentro de las 2 semanas
previas a la cirugia.

Las variaciones entre las RM pre- y posqui-
mioterapia neoadyuvante se juzgaron en con-
junto con el equipo de mastélogos. Se utilizé la
medicién de la enfermedad residual de acuerdo
con los criterios RECIST. En la respuesta frag-
mentada multifocal o multicéntrica se sumaron
los didmetros méaximos.

En 23 (68%) de las lesiones tratadas en 22
pacientes, se realiz6 RM final prequirtrgica.

En nuestro trabajo, los controles intratrata-
miento por RM no se realizaron en forma rutina-
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ria y sélo se utilizaron en casos aislados de res-
puesta clinica dudosa o negativa. Tampoco se
utilizé rutinariamente el mapeo color.

TRATAMIENTO ADYUVANTE
Esquemas de quimioterapia

Se utilizaron esquemas con adriamicina, ci-
clofosfamida, paclitaxel, docetaxel, carboplatino,
en diferentes combinaciones con o sin trastuzu-
mab, dependiendo del resultado de la sobreex-
presién del HER-2.

Cirugia

Las pacientes fueron sometidas a cirugia
conservadora o mastectomia segtn la respuesta
clinica e imaginolégica. Si al examen fisico pre-
quirtdrgico se constaté que el tumor no era pal-
pable, se realizé la marcacién prequirtrgica bajo
mamografia o ecografia con carbén del clip pre-
viamente colocado por iméagenes. En el caso de
tratarse de cirugia conservadora se realiz6 tam-
bién la ampliacién de los cuatro margenes. Las
pacientes con axilas clinicamente positivas al ini-
cio o aquellas que fueron estudiadas por pun-
cién con resultado positivo, fueron sometidas a
biopsia de ganglio centinela y linfadenectomia
axilar, independientemente del resultado del
mismo, o a linfadenectomia axilar sin realizar la
técnica del ganglio centinela.”* Aquellas pacien-
tes con axila clinicamente negativa o con estudio
por puncién negativo de la axila, fueron some-
tidas a biopsia de ganglio centinela con o sin lin-
fadenectomia axilar (2 pacientes con ganglio
centinela negativo se rehusaron a realizar linfa-
denectomia axilar). En el caso que los mérgenes
o alguna de las ampliaciones resultaron positivos
en el estudio anatomopatoldgico diferido de las
piezas de cirugfas conservadoras, se procedié a
realizar la mastectomia en un segundo acto qui-
rdrgico. En ninglin caso se realizé la reconstruc-
cién en forma inmediata.
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Anatomia patolégica

Todas las pacientes fueron sometidas a biop-
sia por imagenes con confirmacién histolégica,
obteniéndose ademas receptores hormonales y
sobreexpresién de HER-2 antes de comenzar el
tratamiento neoadyuvante.

Luego de la cirugia, se fijaron las piezas qui-
rargicas en formol al 10%, previa tincién de los
margenes con tinta china. Se evalué el tamano
del tumor residual o el lecho tumoral en el caso
de respuesta patolégica completa. También se
evaluaron las cuatro ampliaciones en los casos
de cirugias conservadoras. El ganglio centinela
se estudié por congelacién y en forma diferida.
Los receptores hormonales, la sobreexpresion
de HER-2 v el porcentaje del Ki-67 fueron obte-
nidos en la pieza quirdrgica en los casos en los
que la respuesta no fue completa.?*

RESULTADOS

Entre septiembre de 2002 y enero de 2013,
fueron evaluadas 32 pacientes en este estudio
y sometidas a QN, en el Instituto Alexander
Fleming. Se identificé bilateralidad en 2 pacien-
tes (6,25%) por lo que se analizaron 34 respues-
tas a QN.

En 16/34 (47,06%) lesiones, el estadio axilar
clinico fue NO, en 17 casos (50,00%) fue N1 y
en 1 paciente N2 (2,94%).

Se realiz6é puncién biopsia por imagenes de
todas las lesiones iniciales mamarias pretrata-
miento. Segun el tipo histolégico se clasificaron
en: lobulillares 7 lesiones (20,58%), ductales 24
lesiones (70,58%) v ductolobulillares 3 lesiones
(8,82%).

Segtn los receptores se registraron: RE y P+
19 lesiones (55,9%), RE y P-/HER-2 7 lesiones
(23,8%), RE y P-/HER-2+ 3 lesiones (10,2%) vy
TN 5 lesiones (14,7%).

Con relacién al estadio clinico pretratamien-
to se clasificaron en E Ila 2 pacientes (6,25%),

E IIb 16 pacientes (50,00%) v E Illa 14 pacientes
(43,75%).

Todas las pacientes fueron evaluadas y ope-
radas por un equipo formado por tres mastdlo-
gos del Instituto. El seguimiento promedio fue
de 30,8 meses (rango 4 a 91 meses).

Luego del tratamiento de quimioterapia
se obtuvo respuesta patoldgica parcial en 18/34
lesiones (52,94%), completa en 11/34 lesio-
nes (32,35%) y sin respuesta en 5/34 lesiones
(14,71%).

Ecografia axilar

En nuestra casuistica se evaluaron 29 axilas
con ecografia.

En 11 exdmenes no se encontraron signos
ecogréaficos y/o clinicos suficientes para solicitar
biopsia, por lo que no se efectué ningln proce-
dimiento. De estos exdmenes, 7 casos resultaron
verdaderos negativos y 4 casos resultaron falsos
negativos. De estos Ultimos, el examen AP dife-
rido demostré 3 axilas con macrometéastasis y
1 axila con micrometéstasis.

Seis pacientes presentaron axila clinicamen-
te positiva con varios signos ecogréaficos de com-
promiso axilar, por lo cual se consideraron posi-
tivas sin necesidad de puncién. Todas ellas se
presentaron positivas en el examen AP diferido.

En 12 casos los hallazgos ecogréficos y/o cli-
nicos fueron lo suficientemente sospechosos co-
mo para efectuar biopsia confirmatoria. Las mis-
mas fueron efectuadas con aguja fina 21 gauge
y/o gruesa 14, 16 o 18 gauge con pistola auto-
matica o semiautomatica, dependiendo de la ac-
cesibilidad, cercania a los vasos axilares y el ta-
mano del ganglio (Figura 5).

La biopsia demostré diagnéstico positivo pa-
ra compromiso ganglionar en 8 de los 12 casos.
En 3 de ellos con diagnéstico negativo, la anato-
mia patolégica diferida demostrd ser positiva,
correspondientes a falsos negativos de biopsia
(2 pacientes con ganglios con fibrosis y 1 pa-
ciente con 4 ganglios positivos).
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Figura 5. Puncion histoldgica con aguja semiautomatica
de engrosamiento cortical del hilio.

Mediante la biopsia se confirmé compromiso
ganglionar en el 66,7% de los casos.

Por su parte, la evaluaciéon ecogréafica mos-
tré6 una sensibilidad para la deteccién de en-
fermedad axilar en este grupo de pacientes de
76,0%, especificidad de 87,5%, con valores
de prediccién positivo de 94,1% y negativo de
58,3% (Tabla III).

Resonancia magnética

La RM prequirtrgica logré una correcta es-
timacién de la respuesta al tratamiento de QN
en 13/23 (56,5%). Dos de estas pacientes pre-
sentaron respuesta patolégica completa con tu-
mor in situ residual, observandose captacién re-
sidual similar al tejido vecino sin efecto de masa,
interpretdndose como respuesta completa por
RM, coincidente con el hallazgo de la anatomia
patolégica. Por su parte, la estimacién de la res-
puesta valorada clinicamente mediante palpa-
cién y fotografia seriada con marcaciéon cuta-

Evaluacion ecografica axilar Porcentaje
Sensibilidad 76,00%
Especificidad 87,50%
VPP 94,10%
VPN 58,33%

Tabla lll. Evaluacién ecografica axilar
Sensibilidad para la deteccion de enfermedad axilar,
especificidad, valores de prediccion
positivos y negativos.
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nea, present6 correlacién con la AP en 12/23
(52,17%) (Figuras 6y 7).

Cuando se revisaron y combinaron en for-
ma interdisciplinaria los hallazgos conjuntos
de la evaluacién clinica y radiolégica por RM y
el resto de exdmenes por iméagenes, se obtuvo
correlaciéon con la anatomia patolégica en el
78,26%.

La sobreestimaciéon de la respuesta a la QN
se estableci6 en 8,7% (2 lesiones).

La subestimacion de la respuesta a la QN
fue del 34,8%. En ningln caso la RM prequirtr-
gica subestimé las lesiones de manera de con-
ducir a una mastectomia innecesaria (en mas).

Se analizé la capacidad de la RM para eva-
luar la respuesta a la QN en los subtipos de can-
cer de mama triple negativo (TN), HER-2 po-
sitivo y receptores hormonales (RH) positivo/
HER-2 negativo. La correlaciéon en TN fue del
75,00%, en HER-2 fue del 42,85% vy en RH+
58,33%.

Colocacion de clip

Se colocaron 19 clips de marcacién tumoral
previos en aquellas lesiones donde se tenia co-
mo posibilidad la cirugia conservadora (Figu-
ra 8).

Los clips lograron establecer con precision el
lecho tumoral en el 100% de las pacientes sin
que se observe migracién de los mismos. Ade-
mas contribuyeron a valorar la respuesta tera-
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Pretratamiento

Figura 6. Imagenes de la lesion tumoral marcada con lapiz demografico para
evaluar las modificaciones clinicas intratratamiento.
Imagenes pretratamiento QN, prequirirgico y posquirurgico.

péutica por mamografia y ecografia. Por ultimo,
permitié efectuar la marcacién radioquirtrgica
en aquellas lesiones no palpables luego de la
respuesta a la QN.

Mamografia

En 7/34 (20,58%) de las lesiones, los can-

W

Figura 7. RM pretratamiento con una voluminosa masa
de 60 mm en secuencias MIP y con contraste, y en la
RM prequirurgica las mismas secuencias con
desaparicion de la lesion sin areas de realce
(respuesta completa).

ceres mamarios se presentaron con microcalci-
ficaciones asociadas a masas o densidades en la
mamografia y esto fue util en la evaluacion de la
extensién tumoral pretratamiento. En las mamas
densas la ecografia y la RM fueron mas sensibles
que la mamografia para la deteccién de carci-
noma invasivo. La combinacién de todos los
meétodos junto con la clinica, como anteriormen-
te se manifest, aumentaron la sensibilidad mas
alla de cualquier test aislado.

Ademas, la mamografia demostr6é utilidad
para ubicacién del clip y valoracién de la res-
puesta tumoral. Finalmente, tanto en las pacien-
tes donde se efectué tratamiento radioquirtrgico
(con marcacién de clip) como en las que se co-
locé clip sin marcacién prequirdrgica, se efec-
tuaron mamografias de la pieza operatoria para
verificar la presencia de los clips (Figura 9).

DISCUSION

Existen controversias en el manejo axilar del
cancer de mama, en cuanto a la evaluacién cli-
nica. Se reconoce que la evidencia de metastasis
axilares, afecta tanto la terapéutica como el es-
tadio y el pronéstico. Segtn el trabajo de Hiro-
yuki Abe y cols., la ecografia axilar, con o sin
biopsia, facilita la decisién quirtirgica asi como la
necesidad de quimioterapia y/o radioterapia.?®
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Figura 8. Colocacion de clip bajo ecografia y la posicién final del mismo
en el centro del tumor.

Segin las Guidelines for Breast Cancer
Screening,* de existir uno o mas ganglios linfa-
ticos axilares anormales en un examen ecogra-
fico, es recomendable la biopsia para definir
compromiso ganglionar. El diagnéstico positivo
evitara la realizacién de la biopsia del ganglio
centinela. Esto que debiera efectuarse de rutina
ante la sospecha por imégenes de cancer de ma-

Figura 9. Posicion de clip en mamografia prequirdrgica
en paciente con cancer bilateral de mama.
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ma, Y que aun mantiene cierta controversia en
tumores pequenos, es fundamental en aque-
llas pacientes que presentan tumores de mas de
3 cm y/o que se realizardn neoadyuvancia. Se-
gln Colleen H. Neal y cols.,*® la ecografia axilar
preoperatoria permite excluir compromiso axilar
N2 y N3 en el 96% de los casos. Los falsos ne-
gativos para N2 y N3 fueron significativamente
mayores en los carcinomas lobulillares, lo cual
sugiere que la ecografia axilar no debe ser utili-
zada para excluir en forma segura los estadios
axilares N2 y N3 en estas pacientes.

Segtn Jacopo Nori y cols., la sensibilidad y
especificidad para la evaluaciéon de compromiso
axilar por ecografia fue del 63,2% vy 88,7%, res-
pectivamente. El criterio con mayor correlaciéon
de ganglios comprometidos fue la ausencia del
hilio graso con un valor de prediccién positivo
de 93,1%. La sensibilidad y especificidad de la
biopsia core fue de 69,1% y 100% respectiva-
mente.’” En nuestra casuistica, la evaluacién
ecogréafica mostré una sensibilidad para la detec-
cién de enfermedad axilar de 76,0% y especi-
ficidad de 87,5%.

La RM es una herramienta que aporta infor-
macién al grupo interdisciplinario para una pla-
nificacién quirtrgica adecuada, permitiendo dis-
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Grupo N° lesiones Respuesta clinica Respuesta por RM Multimodalidad
Rosen 2003 21 65% 75,0%
Yeh 2004 41 19% 71,0%
Londero 2004 15 70,0%
Fleming 2013 23 52% 56,5% 78,26%

Tabla IV. Comparacion de casuistica del Instituto Alexander Fleming con estudios similares previos de
Rosen 2003, Yeh 2004 y Londero 2004. Evaluacién en forma conjunta interdisciplinaria, imagenes y clinica.

tinguir masa unifocal de multifocal, multicéntrica
o bilateral y repuesta concéntrica o dendritica
fragmentada luego de la QN.

Su papel se basa en su capacidad de mos-
trar el alcance real del tumor después de la QN.

En las recomendaciones de la European So-
ciety of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) #°
se estimé que la evaluacién de la enfermedad
residual se obtuvo correctamente en el 71% de
las pacientes, con una subestimacién en un 23%
y sobreestimacién en 6%. La subestimacién de
la enfermedad residual fue mayor en lesiones no
masa y en reducciones tipo fragmentada que en
las lesiones de tipo masa.

La Dra. Christiane K. Kuhl refiere que ante
una respuesta completa por RM existe la posi-
bilidad de encontrar tumor residual en el 30%
de las pacientes,”’” la Dra. Anne Tardivon encon-
tré una subestimacién en su revisién de 20%.%®
En nuestra poblacion la subestimacién de la res-
puesta a la QN en RM fue del 34,8%, aunque
no conllevé a mastectomia innecesaria en nin-
guna paciente.

Cuando comparamos nuestra casuistica con
estudios similares previos de Rosen 2003, Yeh
2004 y Londero 2004, se observa que en cuan-
to a la respuesta clinica obtuvimos una corre-
lacién de 52% comparable al trabajo de Ro-
sen, alcanzando nuestra correlacién en RM el
56,5%. Cuando evaluamos nuestros test en for-
ma conjunta interdisciplinaria, imagenes y clini-
ca, nuestra correlacién aumenté al 78,26% (Ta-
bla IV).***!

La precisién de la RM en la predicciéon de
la remisién completa patoldgica fue evaluada
por el Dr. Rosen y cols. Y en un metaanalisis de

Ying Yuan Xiao y cols.,**** concluyeron que

la RM tiene una alta especificidad 0,91 (rango
0,89-0,92) y relativamente menor sensibilidad
0,63 (rango 0,56-0,70) para predecir la remisién
completa patoldgica.

Las técnicas de difusién (DW RM) en el tra-
bajo reportado por Sang Hee Park y cols.,** tu-
vieron al menos tanta exactitud como la RM
con contraste para el seguimiento de la QN. Los
ADC previos a la quimioterapia no fueron utiles
para predecir respuesta a la quimioterapia. La
utilizacion de DW RM, al no necesitar de la in-
yecciéon de contraste endovenoso, puede ser
ventajoso en mujeres con insuficiencia renal."
Ademas, la incorporacién de iméagenes funcio-
nales y la combinacién con las técnicas ya uti-
lizadas, aporta una nueva vision mas cercana a
la biologia de las lesiones.

En nuestra casuistica no se utilizaron estas
nuevas herramientas de la RM, salvo en casos
aislados. La incorporacién de DW RM, segiin el
trabajo de R. Woodhames,'® probablemente me-
jore la sensibilidad y especificidad de la RM en
la evaluacién de la respuesta a la QN."” Tam-
bién la incorporacién de PET-CT o RM *® como
elementos de evaluacién de respuesta, puedan
contribuir a mejorar la deteccién de pacientes
respondedoras como no respondedoras en las
etapas iniciales del tratamiento.

En cuanto a los controles intratratamiento, la
reducciéon por RM del tamano tumoral puede
verse luego del tercer ciclo, aunque en general
es mas cuantificable en equipos con mapeo co-
lor y alta resolucién temporal.*>*® Una reduccién
de la captaciéon de contraste se puede esperar
con las técnicas de mapeo color luego del pri-
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mer ciclo de quimioterapia.®®

Las conclusiones de los trabajos de Clau-
dette E. Loo y cols.’’” y de Jeon-Hor Chen y
cols.,”® fueron que la RM permite monitorear efi-
cazmente la respuesta en TN y en HER-2+ (tu-
mores mas agresivos) y menos eficazmente en el
cancer de mama RE+ / HER-2-.

En nuestro trabajo, la capacidad de la RM
para evaluar la respuesta a la QN en los subtipos
de cancer de mama triple negativo (TN), HER-
2+ y receptores hormonales positivos / HER-2
negativo, encontramos una correlacién alta en
TN del 75,00% similar a la literatura, disminu-
yendo en HER-2 donde la correlacién fue del
42 85% vy en RH+ 58,33%.

El trabajo multicéntrico prospectivo recien-
te del Dr. Hylton y cols. ACRIN 6657/I-SPY
TRIAL, logré incluir 216 pacientes con una edad
promedio de 49 anos, observandose que la RM
es una fuerte prediccién de la respuesta comple-
ta a la QN con la utilizacién de medicién de vo-
lumen, especialmente cuando se evalGa en la
respuesta temprana.®’ En nuestro trabajo la me-
dicién fue efectuada en los dos didmetros ma-
yores y en el examen preoperatorio.

En cuanto a la mamografia, al igual que en
la bibliografia, la misma demostré ser ttil en la
evaluacion de la extensién tumoral pretrata-
miento en las pacientes que poseian microcalci-
ficaciones. En las mamas densas la ecografia y
la RM fueron mas sensibles que la mamografia
para la deteccién de carcinoma invasivo. Ade-
mas los trabajos de la Dra. W. Berg y Londero,
Yeh,**3*% proponen la combinacién de todos
los métodos junto con la clinica, para aumentar
la sensibilidad mas alla de cualquier test aislado.

CONCLUSION

El diagnéstico por iméagenes es una herra-
mienta fundamental en el abordaje multidisci-
plinario del tratamiento con QN en céncer de
mama, que tiene por objeto mejorar la tasa de
cirugias conservadoras, lograr el adecuado ma-
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nejo de la axila y evaluar la respuesta y opti-
mizacién de la quimioterapia neoadyuvante.
Permite establecer el diagndstico histolégico me-
diante biopsias por iméagenes y, en virtud de
ello, evaluar los factores de prondstico, valorar
la extensién, multicentricidad, multifocalidad,
bilateralidad; establecer el estado de la axila vy,
en casos de duda, realizar la biopsia, monitorear
la respuesta terapéutica al tratamiento de qui-
mioterapia y marcar adecuadamente el sitio ori-
ginal de la lesién. Todo ello, en conjunto con el
abordaje de un equipo interdisciplinario que
evalia todas las variables involucradas, permite
definir el mejor planeamiento quirGrgico-tera-
péutico.

En nuestra experiencia, la utilidad de los di-
ferentes métodos de diagndstico por imagenes
en el tratamiento de quimioterapia neoadyu-
vante, demostré a la ecografia como una herra-
mienta adecuada para la biopsia y marcacién de
las lesiones pretratamiento, como second look
de RM pretratamiento en caso de duda, ttil para
colaborar en el establecimiento del estado de la
axila y como herramienta de monitoreo.

La mamografia evidencié utilidad pretrata-
miento en los tumores asociados a microcalci-
ficaciones para definir la real extensién tumo-
ral, como seguimiento de la QN en el control de
la colocacién de clips y en el tratamiento radio-
quirargico en las lesiones prequiriirgicas no pal-
pables.

En cuanto a la respuesta radiolégica con re-
lacién a la anatomia patolégica y la clinica, la
RM acredit6 ser un método adecuado en la eva-
luacién prequirtrgica de la respuesta al trata-
miento.

La combinacién de todos los métodos junto
con la clinica, aumentaron la sensibilidad mas
alld de cualquier test aislado. Sera necesario un
mayor nimero de pacientes en trabajos pros-
pectivos, utilizando las actuales herramientas
adicionales de la RM, como la DW, el mapeo
color, una mayor resolucién espacial y temporal,
asi como un mejor aprovechamiento de las tec-
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nologias de diagnéstico actualmente disponi-
bles, en base a la experiencia actual acumulada
y siempre en el contexto de evaluacién multi-
disciplinaria; para lograr un beneficio adicional
en la valoracién de la QN en el contexto de de-
cisiones terapéuticas cada vez mas personaliza-
das y complejas.
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DEBATE

Dr. Allemand: Lo que me llama la aten-

cién es que evidentemente, deben recibir un
grupo de pacientes muy seleccionado, porque
en casi 4.000 céanceres tener menos de 40 pa-
cientes con tratamiento quimioterapico neoad-
yuvante, llama la atencién, pero es el nimero
que tienen.

Dr. Mysler: En los tltimos 2 o 3 anos, es

cuando empiezan a haber muchas mas pacien-
tes, pero nuestra poblacién de tumores, como lo
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expresamos, T1 in situ y T1 es del 75% de nues-
tras pacientes; esa es nuestra poblacién.

Dr. Allemand: Tal vez ahora con los nue-
vos criterios del uso de la quimioterapia neo-
adyuvante este nimero crezca, porque hoy mu-
chos de los criterios que menciond, si bien si-
guen siendo ciertos, hay muchos protocolos
nuevos, que aun con lesiones mas pequenas
van a entrar a quimioterapia neoadyuvante o
terapia sistémica primaria. Muy prolijo el traba-
jo, muy bueno.

Dr. Davalos Michel: En base a la respues-
ta total o que pudieron hacer cirugias conserva-
doras, le queria preguntar qué porcentaje de es-
tas cirugias conservadoras después las tuvieron
que transformar en mastectomias.

Dr. Mysler: No esta incluido dentro de este
trabajo, no sé si mis companeros pueden darme
una idea de cuéantas pasaron a mastectomias,
pero creo que fueron muy pocas. No sabria de-
cirle doctor exactamente, pero no es el objetivo
del trabajo.
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