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RESUMEN

La proporcién de conversién de mastectomia inicial a cirugia con-
servadora fue del 10.76% (7 pacientes). Respecto a otros factores in-
fluyentes en la objetivacion de la respuesta imagenoldgica post-neo-
adyuvancia, el 80% de las pacientes con respuesta imagenoldgica
completa (RIC) presentaron realce de tipo masa en el estudio basal.
En lo concerniente a la presencia de componente in situ, sélo 2 pa-
cientes de las 11 que presentaron respuesta imagenolégica parcial
debido a la presencia de componente in situ, fueron RPC por ser el
unico hallazgo en la pieza. La influencia de la utilizacién de quimiote-
rapia sobre la sobreestimacién de la respuesta imagenonoldgica por
alteracion de la vascularizacién tumoral no puede ser evaluada con
exactitud debido a que de las 65 pacientes de la muestra, sélo 1 no
recibi6 tratamiento quimioterdpico. Ademaés, de las 10 pacientes con
RIC, so6lo 2 presentaban lesion residual en estudio anatomo-patolégi-
co. En conclusion, la RMN ha demostrado un alto nivel de correlacion
con el resultado de anatomia patolégica pero aun no es suficiente
para asegurar la ausencia de enfermedad histoldgica, por lo que la
reseccion quirurgica post-neoadyuvancia continua siendo el stan-
dard de cuidado.
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ABSTRACT

Imaging evaluation represents an essential contribution to assess the
response to neoadjuvant systemic treatment, and MR, in particular, is
the method that has shown the greatest sensitivity for its quantifica-
tion. The objectives proposed in this work were to determine the ope-
rational characteristics (sensitivity, specificity, negative predictive va-
lue, positive predictive value) of post-neoadjuvant MRI (pn MRI). And
to analyze the histological/molecular and imaging factors that may in-
fluence the objectification and quantification of the response to syste-
mic treatment obtained. A retrospective observational and analytical
study was conducted between Hospital Oncolégico Marie Curie y al
Sanatorio Dr. Julio Méndez in the period from January 2019 to Decem-
ber 2020. As a result, it was determined that the sensitivity (S) of MRI
for the detection of residual tumor lesion was 93% with a PPV of 76%.
The specificity (S) was 35% (NPV = 70%). The false-positive response
(FP) rate was 65%. The false negative response (FN) rate was 7%.

The conversion rate from initial mastectomy to conservative surgery
was 10.76% (7 patients). Regarding other factors influencing the ob-
jectification of the post-neoadjuvant imaging response, 80% of the pa-
tients with complete imaging response (CIR) presented mass-like en-
hancement at baseline. Regarding the presence of in situ component,
only 2 patients of the 11 who presented partial imaging response due
to the presence of in situ component, were RPC because it was the
only finding in the specimen. The influence of the use of chemothera-
py on the overestimation of the imaging response due to alteration of
tumor vascularization cannot be accurately assessed because of the
65 patients in the sample, only 1 did not receive chemotherapy treat-
ment. Furthermore, of the 10 patients with RIC, only 2 had residual
lesion in anatomic-pathologic study. In conclusion, MRI has demons-
trated a high level of correlation with the anatomic pathology result
but is still not sufficient to ensure the absence of histologic disease,
so post-neoadjuvant surgical resection remains the standard of care.

INTRODUCCION

El tratamiento neoadyuvante ha sido utilizado tradicionalmente
como terapéutica inicial en casos de cancer de mama localmente
avanzados o no pasibles de cirugia. Con la evolucién de los trata-
mientos farmacolégicos y el mayor conocimiento molecular y ge-
némico de la enfermedad, el tratamiento sistémico primario se ha
convertido en una opcién (y hasta en un standard de cuidado segun
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el subtipo malecular) también para pacientes con enfermedad ope-
rable de inicipo.1-3 Lg neoadyuvancia es una herramienta multifacé-
tica que posibilita desde evaluar la respuesta in vivo de ciertos tipos
tumorales frente al tratamiento (estableciendo un perfil clinico pro-
noéstico especifico) hasta favorecer la realizacién de procedimientos
quirurgicos conservadores u oncoplasticos en lesiones mamarias
inicialmente inoperables o que determinaban la necesidad de un
tratamiento quirdrgico agresivo (mastectomia) en su inicio. Esto ha
mejorado no solo los resultados cosméticos, sino también la calidad
de vida-de-las pacientes, sin perjuicio del control oncoldgico a largo
plazg.4-6
El grpdo de|respuesta al tratamiento sistémico primario es cuanti-
ficadp clinigamente, a través de métodos imagenolégicos, asi como
tamHbién en|la pieza quirtrgica por el ulterior estudio anatomo-pa-
tolégico.”.® De los métodos imagenolégicos actuales la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) es aquel que ha demostrado presentar ma-
yor sensibilidad y especificidad para la evaluacién de lesién tumoral.
Es un estudio que, no sélo identifica el patrén morfolégico tumoral
y su extensién anatémica (local y regional), sino que, mediante la
utilizacién de contraste endovenoso, permite brindar informacién
biolégica y funcional reflejando asi la respuesta obtenida a la neoad-
yuvancia (con muy buena concordancia con el estudio anatomo-pa-
toldgico final [AP]).

De hecho, en base a su sensibilidad y valor predictivo positivo, di-
cha correlacién puede llegar a ser tan elevada que ciertos grupos de
trabajo proponen la seleccién de los pacientes en funcién de la res-
puesta imagenoldgica post-neoadyuvancia obtenida, para asf, certifi-
cando la respuesta completa por proceeiFaientos percutaneos, evitar
el procedimiento quirdrgico posteriog9-11
Esta correlacion entre la respuesta imagenolégica y la respuesta ana-
tomo-patoldgica al tratamiento sistémico primario puede verse afec-
tada por distintos factores. Generalmente éstos estan relacionados
con procesos proliferativos asociados al proceso invasor o procesos
secundarios a los efectos de las drogas quimioterdpicas sobre las
células tumorales y su microambiente local. Asi, pueden generarse
objetivaciones en mas de la carga de enfermedad residual (falsos po-
sitivos de la RMN o FP) o en menos (falsos negativos de la RMN o FN),
cuya interpretacién por parte del equipo multidisciplinario es cru-
cial para el correcto y definitivo tratamiento del paciente.
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OBJETIVO

Objetivo primario

Evaluar la concordancia entre la imagen de RMN post-neocadyuvan-
cia y el resultado final en el estudio anatomo-patolégico. Se determi-
naron las caracteristicas operativas (sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo, valor predictivo positivo) de la resonancia mag-
nética nuclear mamaria post-neoadyuvancia (RMN pn) para deter-
minar la respuesta patoldgica alcanzada post tratamiento sistémico.
Mediante este andlisis se intenté determinar el nivel de seguridad
para la toma de la decisién quirtrgica en base a la extensién image-
nolégica del proceso residual.

Objetivo secundario

Analizar distintos factores histologicos / moleculares e imagenolégi-
cos que pueden estar implicados en la objetivacion y cuantificacién
por parte de la RMN pn de la respuesta obtenida al tratamiento sis-
témico (Tasa de FN - FP).

MATERIALES Y METODO

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo observacional y analitico
que incluyd 65 pacientes con diagndstico de cancer de mama con
indicacién de neoadyuvancia y con posterior tratamiento quirurgico
pertenecientes al Hospital Oncolégico Marie Curie y Sanatorio Julio
Méndez, en el periodo comprendido entre enero de 2019 y diciembre
de 2020.

La indicacién de tratamiento neoadyuvante estuvo basada en la esta-
dificacion clinica, el subtipo inmunohistoquimico y/o la planificacién
de cirugia conservadora en la mama.

Las variables analizadas en cada historia clinica, y correlacionadas,
fueron:

- edad

- status menopéausico

- tipo histolégico y subtipo inmunohistoquimico

- mamografia, ecografia y RMN pre y post-neoadyuvancia

- morfologia lesional en el estudio por RMN pre y post-neoadyuvan-
cia, los diferentes tipos de realces (realce tipo masa, no masa 0 am-
bos tipos de realces), multifocalidad (mas de una lesién en el mismo
cuadrante) y multicentricidad (mdas de una lesiéon en diferentes cua-
drantes)
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- presencia de componente in situ (CDIS)
- esquema quimioterapico empleado

- grado de respuesta anatomo-patoldgica (AP) en la pieza quirurgica
final

+ Evaluacién clinica e imagenologica:

Se analizé y determind la concordancia entre la extension lesional
RMN pn y la obtenida por el analisis anatomo-patolégico (pTNM -
gold standard), estableciéndose el valor predictivo de la respuesta
final del estudio imagenoldgico. Asimismo, se evalud la presencia en
la poblacién estudiada de factores influyentes sobre la presencia de
falsos negativos y positivos de respuesta imagenolégica post-neoad-
yuvancia.

Se excluyeron del estudio a aquellas pacientes con cancer de mama
metastasico o con diagnoéstico de carcinoma inflamatorio, asf como
también, a las pacientes con recidivas tumorales o tratamientos on-
colégicos previos.

La estatificacién clinica inicial (cTNM) asi como la AP final (pTNM) se
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+ Diagnéstico histologico:

El diagndstico se estableci6 en todos los casos a través de puncién
histolégica con aguja de 14 Gauge y bajo guia ecogréafica. En aquellos
casos en los que se presentaron lesiones extensas, de tipo no masa
0 asociadas a microcalcificaciones segmentarias, se pudo establecer
la correspondiente correlacién mamogréafica, de resonancia y ecogra-
fica para llevar a cabo el diagnéstico histolégico. El procesamiento
de las muestras obtenidas, as{ como la consignacién e informe del
diagnostico AP y de la inmunohistoquimica se realizaron siguiendo
los lineamientos del Manual Operativo de Anatomia Patolégica (INC
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- Ministerio de Salud) y de las guias internacionales ASCO}- CAP 20R0
y clasificacién de IARC - WHO (World Health Organizatiory).}>-17

Los subtipos inmunohistoquimicos fueron estratificados de acuerdo
a la combinacién de factores prondsticos y predictivos en:

- Luminal A: RE mayor al 1% de inmunoreactividad nuclear - RP ma-
yor al 1% de inmunoreactividad nuclear - Her 2 negativo * - Ki 67
menor a 14%

- Luminal B: RE mayor al 1% de inmunoreactividad nuclear - RP ma-
yor al 1 % de inmunoreactividad nuclear o negativo - Her 2 negativo
- Ki 67 mayor o menor a 14%

- Her enriquecido: RE negativo - RP negativo - Her 2 positivo - Ki 67
generalmente mayor de 14%

- Luminal Her: RE mayor al 1% de inmunoreactividad nuclear - RP
mayor al 1 % de inmunoreactividad nuclear o negativo - Her 2 positi-
vo - Ki 67 puede ser menor o mayor a 14%

- Triple negativo: RE negativo - RP negativo - Her 2 negativo - Ki 67
generalmente mayor al 14%

*La positividad del Her 2 se basa en su deteccidén con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra esta proteina de membrana y asocia-
dos a un cromoégeno. La tincién completa o intensa o mayor al 10%
de las células tumorales = THC 3 + (positivo). La no tincién o la tincién
incompleta y débil y menor al 10% de las células tumorales se in-
terpreta como IHC 0 (negativo). Los parametros intermedios: tincién
de membrana incompleta o débil a moderada pero mayor al 10% de
las células tumorales o la tincién completa e intensa pero menor al
10% de las células tumorales es considerada como IHC 2 + o0 equivo-
co, requiriendo confirmacién intranuclear de sobreexpresién génica
mediante técnicas de hibridizacién con fluoresceina o con técnicas
cromatogénicas o argénticas. En caso de que la tincién de membra-
na se realice en forma apenas perceptible y muy débil en més del
10% de las células tumorales se considera IHC 1 + o0 negativo.

En este trabajo no se utilizé la estratificaciéon en Her low o RE low
para definir pautas de tratamiento, motivo por el cual no es detallada
dicha disquisicién en los casos analizados.

+ Evaluacion pre y postoperatoria:

La medicién de la respuesta tumoral se realigé-signiendo el criterio
de evaluacién para tumores sélidos (R.E.C.1S.T).18
Se consigno el tipo de cirugia realizada. Y en la evaluaciéon anato-
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mo-patolégica se cqtegqgrizd de acuerdo a estdndares de RCB (Resi-
dual Cancer Burden).16

Se establecen las siguientes definiciones para la correcta interpreta-
cién del trabajo realizado y sus conclusiones:

- RMN post - neoadyuvancia negativa: respuesta imagenoldgica com-
pleta.

- Verdadero positivo (VP): es la probabilidad de tener la enfermedad
por un hallazgo positivo en la RMN post - neoadyuvancia.

- RMN post - neoadyuvancia positiva: respuesta imagenolégica par-
cial o no respuesta o progresion.

- Verdadero negativo (VN): es la probabilidad de no tener enferme-
dad dado que la RMN post - neoadyuvancia no registra imagenes su-
gerentes de lesién residual.

- Falso positivo (FP): cuando existe falta de respuesta completa ima-
genoldgica pero en el estudio AP se obtiene respuesta patoldgica
completa (RPQC).

- Falso negativo (FN): cuando la respuesta completa evidenciada en la
RMN post - neoadyuvancia no concuerda con el estudio AP (presen-
cia de tumor invasor residual).

-RPC: es la ausencia de enfermedad invasora en el espécimen quirur-
gico posterior al tratamiento sistémico (mama y axila). No se incluye
como enfermedad residual a la presencia de componente in situ.

+ Analisis estadistico:

Se analiz6 el rendimiento diagndéstico de la RMN pn frente al informe
de AP, calculédndose la sensibilidad, especificidad y valores predicti-
vos. (Tabla 2) Seguidamente se construyeron tablas de contingencia
para el cruce con las variables con capacidad potencial de modificar
los resultados. Todos los procedimientos se realizaron con el progra-
ma SPSS version 26 (IBM Inc., Chicago, USA).
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+ Caracteristicas de pacientes

Se destaca que desde marzo de 2020 fue declarada la pandemia por
SARS - Cov 2, lo que ocasiono restricciones en el sistema de salud y
redujo drasticamente el namero de consultas, asi como también ge-
neré alteraciones en los esquemas terapéuticos habituales.

Se analizaron en forma completa 65 pacientes. La edad promedio fue
de 52.7 afios (rango de edad entre 22 y 83 afios). Cincuenta y nueve
pacientes tenfan 40 afios o mas al momento del diagndstico, mien-
tras que 6 pacientes eran menores de 40 afios. Respecto al status
menopausico el 58.46% (38 pacientes) de las pacientes eran postme-
nopdausicas al momento del diagndstico.

En relacién al subtipo histoldgico, 59 pacientes (90.76%) presentaron
carcinomas invasores tipo NOS. Y seis presentaron otros subtipos
(1 invasor con diferenciacién apécrina, 1 ductolobulillar, 1 medular,
2 lobulillares infiltrantes y uno mucinoso invasor). El subtipo inmu-
nohistoquimico predominante fue el Luminal B (44,7% en postme-
nopausicas y 44% en premenopausicas).

Analizando la distribucién de pacientes de acuerdo a la inmuno-
histoquimica tumoral y la edad, en el grupo etario de pacientes de
40 afios 0 menores no se encontrd ningin tumor Luminal A. De estas
6 pacientes, 3 pertenecieron al subtipo Luminal B, 2 al subtipo triple
negativo y 1 al Her 2 enriquecido. En las pacientes de 40 afios 0 mas,
59 en total, el subtipo predominante también fue el Luminal B (27 pa-
cientes), seguido por aquellas lesiones triple negativo (11 pacientes),
luego las pertenecientes al subtipo Luminal A (9 pacientes), Luminal
Her 2 positivo (8 pacientes) y Her 2 enriquecido (4 pacientes).

+ Esquema de quimioterapia realizado

El esquema de quimioterapia mayormente utilizado se basé en las
antracilinas, con o sin el agregado de taxanos. Una sola paciente, con
diagnodstico de carcinoma subtipo Luminal A, realizé neoadyuvancia
con letrozol durante 6 meses (hasta maxima respuesta) debido al ta-
mafio tumoral y al status performance desfavorable.

Las pacientes que sobreexpresaron la proteina Her 2 fueron 14 (5
de ellas con subtipo Her enriquecido). De ellas, 10 pacientes fueron
sometidas a tratamiento sistémico anti-Her de tipo doble bloqueo en
su esquema neoadyuvante, mientras que las 4 restantes recibieron
Trastuzumab como unico tratamiento.
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+ Caracteristicas del estudio por RMN:

En relacién al tipo de realce en la RMN pre-neoadyuvancia, 53 pa-
cientes (81.53%) presentaron un realce de tipo masa, mientras que
en 5 pacientes (7.69%) se observaron realces de tipo no masa y en 7
(10.76%) ambos patrones de realce.

En 41 pacientes (63%) la lesion previa al inicio de la neoadyuvancia
fue una lesién unica. El resto de las pacientes presentaban lesiones
multifocales o multicéntricas.

Conrespecto ala RMN post-neoadyuvancia, 10 pacientes presentaron
respuesta imagenolégica completa (RIC). De quienes no tuvieron esta
respuesta, el 59.92% present6 un realce de tipo masa en la RMN pn.

De las 10 pacientes que presentaron RIC, el 80% presentaba realce
de tipo masa en la resonancia pre-neoadyuvancia (8 pacientes). De
aquellas con RIC, 7 pacientes (70%) presentaron también una res-
puesta patolégica completa (RPC). Los subtipos tumorales dominan-
tes en el grupo de pacientes con RPC fueron el Luminal B (3 pacientes
- 42.85%), aquellos con sobreexpresién de Her 2 (2 Her enriquecido
- 28.57% y 1 paciente Luminal Her positivo - 14.2%) y una paciente
present6 inmunofenotipo triple negativo (14.2%).

Aunque sélo 7 pacientes presentaron ambas respuestas (imagenolo-
gicay patoldgica completa) (VN), el grupo de pacientes con respuesta
patolégica completa fue mayor (registrandose en 20 pacientes). Para-
doéjicamente, en este grupo, 13 pacientes (65%) presentaban lesién re-
sidual en la resonancia post-neoadyuvancia (RMN pn) (FP de la RMN).

La mayoria de las pacientes con FP en la RMN pn expresaban realces
de tipo no masa (10 pacientes). En este grupo de pacientes, sélo dos
presentaron como unico hallazgo residual la presencia de CDIS en la
AP de la cirugia (RPC) (Tabla 1).

Dentro del grupo de pacientes con RPC (20 pacientes), diez pacien-
tes presentaron un realce de tipo masa en la RMN pn, dos pacientes
realces de tipo no masa y una paciente presenté ambos realces. Las
restantes 7 pacientes presentaron RIC y RPC correlacionable.

Con respecto a los FP de la RMN, diez pacientes presentaban una
Unica lesion en la RMN pn, mientras que tres pacientes presentaban
lesiones con patrén multifocal.

Se pudo establecer la correlacion entre la imagen de resonancia rea-
lizada antes del inicio de la neoadyuvancia y la respectiva imagen
post-neoadyuvancia, asi como también, con la anatomia patolégica
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final respectiva. Como se puede observar, la mayoria de las lesiones
(81%) corresponden a realces de tipo masa inicialmente, que luego,
en su mayor parte, se mantuvieron como tales. También hubo una
proporciéon similar de RIC y de RPC en cada uno de los tres grupos, se-
Tabla 1. Correlacion de imégenes prey gun fueran realces de tipo masa, realces de tipo no masa o realces de

post-neoadyuvancia con resultado de tipo mixto (18, 20 y 14 %, respectivamente) (Tabla 1 y graficos 1, 2y 3).
anatomia patolégica final.

RMN RMN ANATOMIA PATOLOGICA
PRENEOADYUVANCIA POSTNEOADYUVANCIA FINAL
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Grafico 1. Respuesta imagenolégica postneoadyuvancia del realce tipo masa preneoadyuvancia. Eje
de ordenadas: respuesta imegenoldgica postneoadyuvancia. Eje de las abscisas: valores absolutos

Respuesta imagenolégica. Imagen preneoadyuvancia: realce tipo
masa

RESPUESTA IMAGENOLOGICA COMPLETA

AMBOS TIPOS DE REALCES

REALCE NO MASA

REALCE MASA

=
n

10 15 20 25 30 35 40

Grafico 2. Respuesta imagenoldgica postneoadyuvancia del realce tipo no masa preneoadyuvan-
cia. Eje de ordenadas: respuesta imegenologica postneoadyuvancia. Eje de las abscisas: valores
absolutos

Respuesta imagenoldgica. Imagen preneoadyuvancia: realce tipo
no masa

RESPUESTA IMAGEN OLOGICA COMPLETA -

o 05 1 15 2 25 3 35 4 45

Grafico 3. Respuesta imagenoldgica postneoadyuvancia de la combinacion de ambos tipos de
realce preneoadyuvancia. Eje de ordenadas: respuesta imegenologica postneoadyuvancia. Eje
de las abscisas: valores absolutos

Respuesta imagenolégica. Imagen preneocadyuvancia: realces
combinados

RESPUESTA IMAGENOLOGICA COMPLETA

encvons |

REALCE MASA
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Tabla 2. Caracteristicas operativas de Ia Los valores de cribaje de la RMN post-neoadyuvancia fueron (Tabla 2):
RMN en neoadyuvancia

RMN CON LESION
RESIDUAL

RMN SIN LESION 3 7 7
RESIDUAL

SENSIBILIDAD =0.93  ESPECIFICIDAD = 0.35 ESPECIFICIDAD = 0.35

Correlacion entre resultado de RMN
postneoadyuvancia y resultado de
AP final. Caracteristicas intrinsecas
de la deteccion de RMN (Sensibilidad -

*

Sensibilidad (S): 93%

- 769
- Especificidad) y la aplicabilidad a la VPP: 76%
poblacion estudiada (VPN - VPP). Tasa o '
de FN (1-S). Tasa de FP (1 - E). * Especificidad (E): 35%
* VPN: 70%

* Latasa de falsos positivos de respuesta (FP) fue de 65%

S+

La tasa de falsos negativos de respuesta (FN) fue de 7%

Se correlacionaron los datos sobre el subtipo inmunohistoquimico
pre-neoadyuvancia con la respuesta imagenolégica por RMN pn (Ta-

Tabla 3. Respuesta imagenoldgica segun bla 3 - Grafico 4).
cada subtipo tumoral por IHQ.

IHQ TUMORAL PRENEOADYUVANCIA “ TUMOR RESIDUAL POR RMN -

LUMINAL A
LUMINAL B 29 22 75.8
TRIPLE NEGATIVO 13 12 92.3
HER ENRIQUECIDO 5 5 100
LUMINAL HER 9 8 88
TOTAL 65 55

Tumor residual por RMN postneoadyuvancia en relacion al subtipo IHQ preneoadyuvancia.

A pesar de que no fue motivo de nuestro analisis el tipo de cirugia
realizada en funcién de la respuesta obtenida a la neoadyuvancia, se
detallan a continuacién los distintos procedimientos:

- 8 pacientes (12.3%) presentaron de inicio lesiones multicéntricas,
condicionando a priori la realizacién de mastectomia. De ellas, 2 pa-
cientes fueron convertidas a cirugia conservadora (simultdnea en
dos sitios distantes) luego de la neoadyuvancia debido a la excelen-
te respuesta clinica e imagenolégica obtenida. Las restantes fueron
sometidas a mastectomia (4 con conservacion de areola y pezén y
reconstrucciéon inmediata con implantes y 2 pacientes con procedi-
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Grafico 4. Tumor residual imagenolégico (RMN) segtin cada subtipo IHQ (valores absolutos). Eje de
ordenadas: Subtipos IHQ. Eje de abscisas: valores absolutos. Fila azul: total de cada subtipo IHO.
Fila naranja: total de tumores residuales en cada uno de los subtipos IHQO

Lesién residual imagenolégica segln los diferentes subtipos

IHQ

TOTAL

TRIPLE POSITIVO

HER ENRIQUECIDO

TRIPLE NEGATIVO

LUMINAL B

LUMINAL &

L

10 20 30 a0 50 &0 7&‘

Grafico 4 (I1). Respuesta imagenoldgica (RMN) seglin cada subtipo IHQ (porcentaje). Eje de ordenadas:
porcentaje. Eje de abscisas: subtipo IHO. Columna azul: respuesta imagenolégica completa

Relacién entre el tipo de realce residual (RMN) y la RPC

(AP)

REALCE v Valor: 24,4 REALCES

m VALOR ABSOLUTO wmRPC m% ‘

miento de Madden por compromiso extenso que involucraba el com-
plejo areola pezodn).

- 41 pacientes (63.07%) presentaron de inicio lesiones unicas. De és-
tas, 22 pacientes (53.65%) recibieron como tratamiento quirdrgico
final mastectomias (ya sea con conservacién de piel = 7 pacientes
(31.81%) o con conservacion de areola y pezén = 3 (13.63%) o pro-
cedimiento de Madden = 12 pacientes (54.54%). El motivo de dicha
conducta radical se debi6 en 7 casos a realces no masa en la RMN de
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fin de tratamiento con dificultad en lo relativo a la seguridad oncolé-
gica de conservacion; en otras 7 pacientes a una inadecuada relacion
entre el tamafio tumoral final y el volumen mamario; en 6 pacientes
a solicitud por parte de las mismas de procedimiento radical y en
2 pacientes a progresiéon del cuadro inicial durante el tratamiento
neoadyuvante.

- 16 pacientes (24.61%) presentaron inicialmente lesiones multifoca-
les, pudiendo finalmente realizarse cirugia conservadora en 10 de
ellas (62.5%), mientras que en 6 pacientes (37.5%) se debid realizar
procedimiento de mastectomia (con conservacién de pielen 1 casoy
operacién de Madden en 5 casos) debido a solicitud por parte de las
pacientes (en 3 casos), BRCA mutado en 2 casos e insuficiente res-
puesta al tratamiento sistémico en 1 caso.

Finalmente, la cantidad de procedimientos convertidos a cirugia con-
servadora (mastectomia como conducta inicial) fue del 10.76% (7 pa-
cientes).

Discusion

La terapéutica neoadyuvante es una herramienta que permite el
monitoreo de la respuesta (in situ e in vivo) del cancer de mama du-
rante el tratamiento (con la consecuente traslaciéon de la magnitud
del resultado o ! Sot i y largo plazo de la
enfermedad tratada).2 Ademas, permite la correcta planificacién del

tratamiento qui
gla conservador
o fragmentada),
nes suficientes {

Quedd demostr
la aplicacién de
temprano no m
lo libre de enfer
rativamente corj

urgico, no solo desde la tactica quirurgica en si (ciru-
h 0 no) en funcién del tipo de respuesta (concéntrica
sino también desde la importandia de lograr méarge-
ara evitar segundas cirugias.

hdo en los trabajos pivotales de meoadyuvancia que
la terapia sistémica primaria en pl cancer de mama
difica el indice de recurrencias lgcales, ni el interva-
medad (DFS) ni la supervivencia global (SVG) compa-
el tratamiento adyuvante.1.>6

En los ultimos afios ha tomado trascendencia el rol del tratamien-
to neoadyuvante como elemento de seleccién de pacientes, que por
presentar factores prondsticos de alto riesgo, son candidatas a una
adyuvancia de consolidacién posterior al tratamiento sistémico pri-
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mario y cirugia, como bien lo demostraron los trabajos de Miguel
Martin, de Gunter von Minckwitz y de Priva Rastogi.37.8

Importancia de la respuesta patolégica completa (RPC)

La respuesta patolégica completa es considerada subrogante de la
SVLE y de SVG, especialmente en aquellas pacientes con detqrmi-
nados subtipos tumorales como lo son el TN y Her 2 positivada
uno de los diferentes subtipos de cancer de mama, de acuerdo a sus
caracteristicas genotipicas y replicativas, asi como de la reaccién
inflamatoria e inmunolégiea—que desencadena, presenta una qui-
miosensibilidad especificg.1? Jada subbtipo posee un determinado
patrén imagenoldgico de respuesta con el que se corresponde. La
reduccién del tamafio tumoral es mas marcada en aquellos tumores
que presentan mayores tasas de replicacién y mayor componente
inmunolégico asociado, que paraddjicamente son los que presentan
peor prondstico a corto y a mediano plazo como los subtipos TN y
Her 2 positivos. Aunque, cabe aclarar, que a partir de la introduccién
de las terapias target en este ltimo grupo, su evolucién y prondéstico
han cambiado radicalment¢.2.2921

Elnivel de respuesta a la neoadyuvancia es cuantificado por distintos
métodos y se pueden utilizar diferentes criterios. Involucra el exa-
men fisico, las imagenes (mamografia, ecografia y RMN)y también la
evaluacién anatomo-patolégica de la pieza quirargicg.!2-15

Un conocido estudio prospectivo determind que la precisiéon para
determinar el nivel de enfermedad residual era del 19%, 26%, 35% y
71% para el examen fisico, la mamografia, la ecografia y la RM, res-
pectivamente, con una diferencia estadisticamente significativa a
favor de ésta ultima. No pudieron demostrar una relacion lineal o
proporcional entre la enfermedad residual en el espécimen quirar-
gico y las iméagenes de la RMN pn.22 Qe acuerdo a otras publicacio-
1es23 la valoracion clinica de la enfermedad residual a menudo es
imprecisa ya que en el 45% de las respuestas clinicas completas hay
flumor macroscépico en la anatomia paltoldgica y que en el 60% de las
1
i
i

espuestas clinicas parciales no hay tumor residual en la evaluacién
listologica. Algo similar se ve reflejado en el trabajo de Feldman y
Tortobagyi?4, (aunque probablementd, por su fecha de realizacién,
los métodos diagndsticos por ellos analizados carecian de la sensibi-
lidad y especificidad de las que se dispone en la actualidad). En nues-
tro trabajo la tasa de FN y de FP son del 7% y 65%, respectivamente.
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Dentro de los métodos imagenoldgicos disponibles la Resonancia
Magnética Nuclear es aquel que presenta mayor sensibilidad ya que
identifica el patrén morfolégico tumoral, su extensién anatémica (lo-
cal y regional) y brinda un enfoque bioldgico y funcional del proceso
pudiendo establecer una muy buena correlacién entre la respuesta

obtertda—s la neoadyuvancia con el estudio anatomopatolégico fi-
ngl.2>26

Si a través de un analisis profundo se pudiera establecer un nivel de
confianza suficiente, se podria adecuar el tratamiento quirurgico a la
imagen post-neoadyuvancia seleccionando a aquellas pacientes que
con seguridad podrian beneficiarse con un procedimiento de cirugia
de mayor conservacionl®7 En el meta-andlisis de Mieog28 ke des-
criben tasas de conservacion globales del 65%, con un 25% de con-
versién a cirugia conservadora. En el del EBCTCG también se vieron
cifras de conservacién post-neoadyuvancia similares (65% en el gru-
po de neoadyuvancia versus 49% en el de adyuvancia), aunque cabe
destacar que de su analisis se desprende que la tasa de fallas locales
(recurrencias) es mayor en el grupo de conservacion (aun compara-
tivamente con los progedimientos de mastectomia no seguidos de
radioterapia adyuvante]).2? §i bien este punto no fue motivo de nues-
tro analisis, la tasa de conversién de mastectomia a cirugia conser-
vadora fue del 10.76% (7 pacientes). Pero debe tenerse en cuenta el
reducido tamafio muestral de nuestra serie.

Interpretacién de la RPC luego del tratamiento neoadyuvante;

Algunos grupos de trabajo la definen como la ausencia de enferme-
dad tanto en la mama como en la axila, mientras que otros tienen
en cuenta solamente el comportamiento de la enfermedad a nivel
glandular. Asimismo, hay disparidad en cuanto a la inclusién del car-
cinoma ductal in situ (CDIS) dentro de la concepcign de RPC, lo cual
puede influenciar las tasas de FP y FN de la RMN pa definicién
mayoritariamente aceptada y la tenida en cuenta en el presente tra-
bajo, define la RPC como la ausencia de carcinoma invasor tanto en la
mama como en la axila (ypT0), pudiendo existir componente ductal
in situ residual (ypTis). De hecho, no se demostré diferencia en so-
brevida global y libre de enfermedad entre pacientes con ypT0 ypNO
y ypTis ypN(.31-33

Correlacién entre la imagen de RMN y el resultado de Anatomia Pato-
16gica. Factores limitantes.

La mayoria de los autores consultados encuentran una excelente
correlacion entre el analisis histolégico de la pieza quirdrgica y la
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imagen de RMN pn en lo que respecta a la evaluacién del tamafio
tumoral. Reportan cifras superiores a los métodos imagenolégicos

habituates, con coeficientes de correlacién que van entre el 0.75 y el
0.89.37-39

Existen factores que pueden interferir en esta correspondencia. Aun-
que la resonancia ha demostrado tener una alta sensibilidad para
evaluar la extension tumoral residual al tratamiento sistémico pri-
mario, puede sobre o subestimar el tamafio lesional de fin de trata-
mientd-34361Uno de ellos es la presencia de CDIS asociado al com-
ponente invasor en la imagen de RMN pn. Este componente por lo
general determina la presencia de realce de tipo no masa (NME) y
generalmente segmentario, que puede llevar a la realizacién, mu-
chas veces innecesaria, de una giragia—en mas con el fin de obtener
margenes libres de enfermedad .31,32r35rEs por ello, como se de-
talla més adelante, que la evaluacién del ADC (coeficiente de difu-
sién aparente) es muy importante. También es cierto que a partir
de la publicacién de Mazouni y colaboradores se establecié que la
SVG y SVLE no se modifican en las pacientes con CDIS residual en el
contexto de un carcinoma invasor de inicio. Por lo tanto, este tipo de
hallazgos, cotejados con el resultado no invasor en la pieza final,_son
interpretados como FP de enfermedad residual en la RMN pn|33 Bn el
presente trabajo, 11 pacientes presentaron respuesta imagenoldgica
parcial por RMN, con el hallazgo en la pieza quirtrgica final de CDIS
residual. De ellas, 2 solamente presentaron el componente in situ
como unico hallazgo residual (considerandose RPC).

También se describen como factores intervinientes en las tasas de
FP de enfermedad residual en la RMN pn la presencia de lesiones
proliferativas de alto riesgo como como por ejemplo las lesiones lo-
bulillares in situ.

Las caracteristicas imagenoldgicas del tumor también pueden gene-
rar discordancia radio-patolégica postneoadyuvancia. Las lesiones
tipo no masa (NME) son més dificiles de evaluar que aquellas lesio-
nes tipo masa (ME) en la RMN pn, pudiendo ser sobrestimado su ta-
mafio en este ultimo estudio. Los tiempos de realce precoz y tardio
se relacionan generalmente con restos tumorales macroscépicos.
Los realces de tipo NME, la fragmentacion de la lesién o los realces
tardios puntiformes se pueden correlacionar con restos tumorales
infiltrantes macroscopicos, menores a 3 mm o también microscépi-
cos de CDIS, respectivamente. La ausencia total de realce tardio se
suele correlacionar con RPC. Al respecto, el realce tardio en RMN pn
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es un fendmeno que se observa en una alta proporcién de pacien-
tes no respondedoras. Pero también hay que recordar los cambios
vasculares tumorales que pueden también generar esta demora en
el realce sin significar enfermedad residual. Por eso es conveniente
medir el ADC que permite reducir la tasa de FN. Su mayor valor se
correlaciona con RPC. En el trabajo de Santamaria el punto de corte
para ADC se f§6eg 1.7, aunque seguiin otros autores este valor ronda
el valor de 1.42

En varias publicaciones se reporta una menor correlacién entre la
imagen de resonancia y el estudio de anatomia patolégica en aque-
llas lesiones no focales comparado con las focales. Esto podria de-
berse a la dificyttachdel estudio para distinguir entre tumor y tejido
mamario normal.#! [En el trabajo de Negrdo y colaboradores se rea-
lizé un exhaustivo analisis de diferentes variables (edad, nimero de
lesiones descriptas, tamafio lesional, adenopatias, grado histologico,
grado nuclear, receptores hormonales, subtipo molecular), llegando
a la conclusién de que la presencia de NME en la RMN inicial es el
unico factor de discordancia con el que se estableci6é una relacién
estadisticamente significativa. Ellos sostienen que cuando se presen-
tan lesiones de tipo masa pretratamiento hay una concordancia de
casi el 90% entre la imagen final y respuesta patolédgica obtenida. De
todas maneras, en su estudio, no se evagkason especificamente los
diferentes patrones de reduccién tumorgl.43

En nuestra serie de las 10 pacientes que presentaron respuesta clini-
ca e imagenoldgica completa, 8 presentaban realces de tipo masa en
la resonancia pre-neoadyuvancia y una unica lesiéon, una tenia tanto
realce masa como no masa y otra realce no masa. La concordancia
con RPC fue del 70% (7 de estas 10 pacientes presentaron RPC).

Al respecto, el trabajo de Myslgr#+ en su anélisis critico realizado a
otras publicaciones, establecen que la tasa de subestimacién de res-
puesta de la RMN pn estuvo entre el 20% y el 34.8%, siendo mayor
en las lesiones de tipo no masa y en las respuestas tumorales con
patréon fragmentado. En nuestra casuistica la subestimacion (tasa de
FP) represent6 el 65% (de las 55 pacientes con lesion residual en RMN
pn, 13 presentaron RPC) (Grafico 5).

Coincidentemente con lo dicho por Kuhl y su grupo de trabajo%> tvi-
mos una sobreestimacion de la respuesta (tasa de FN) del 7% Dellas
10 respuestas clinicas completas, 3 tuvieron lesién invasora residual
(30%).
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Grafico 5. Relacion entre el tipo de realce residual (RMN) y la RPC (anatomia patoldgica final). Eje abscisas:
valores absolutos. Eje ordenadas: tipo de realce residual. Columna gris: porcentaje de subestimacion de
respuesta (FP) de la RMN pn en cada tipo de realce.

Relacién entre el tipo de realce residual (RMN) y la RPC

(AP)

REALCE NO MASA  AMBOS REALCES

REALCE MASA

mVALOR ABSOLUTO = RPC m%

Otro de los elementos que pueden afectar la correlacién con el ha-
llazgo anatomo-patoldgico final es el tamafio lesional. Respecto a
este punto se describe la presencia de FN de hast % en casos
de focos de carcinoma infiltrante menores de 5 mnt.‘”r46

La asociacién de la lesion con otros elementos como microcalcifica-
ciones residuales puede subestimar el nivel de respuesta tumoral a
la terapia sistémica primaria de la RMN respecto a la anatomia pa-
toldgica final. En ciertos trabajos analizados se pudo determinar la
presencia de microcalcificaciopessesiduales en la mamografia como
un factor independiente de FIN.47 Pe acuerdo a publicaciones inter-
nacionales entre el 24% y el 45% de los casos de microcalcificaciones
residuales postneoadyuvancia no se correlacionan con hallazgos de
malignidad por AR+estg se reportd con mayor frecuencia en tumores
con RH positivog).#849 De todas formas, debido a la eventual impli-
cancia en el pronéstico a largo plazo si el hallazgo fuera enfermedad
residual, a la dificultad para el seguimiento y a la eventual necesidad
de estudio futuro de este tipo de lesiones, la reseccién de las mismas
es la practica standard actual. También pueden generar este fenéme-

no los patrones de multifocalidad y multicentricidad en la presenta-
cién inicial de la enfermedad.

Como se menciond anteriormente, las técnicas de difusién (DW RM)
son de suma utilidad para disminuir la tasa de FN de fin de trata-
jento, asi como también para predecir respuesta. Un analisis pre-
vip50 edidencié que tiene casi tanta exactitud como con la RMN con
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contraste para el seguimiento de la respuesta a la neoadyuvancia. E1
trabajo multicéntrico prospectivo reciente de Hylton, el ACRIN 6657
/ I-SPY TRIAL resalt6 que la evaluacién del ADC es un fuerte predic-
tor de respuesta completa a la QN utilizando medicién de volumen,
especialmente cuando se evallia en la respuesta temprana.>l4! Asi-
mismo, en el estudio ACRIN 6698 /I - SPY 2 TRIAL se obtuvo el misgno
resultado, concluyéndoge que luego de 12 semanas de tratamierjto,
los cambios en el ADC eh el tumor predicen de manera satisfactoria
la RPC a la neoadyuvandia.>2

Otro elemento que puede generar discordancia es el tipo de respues-
ta tumoral a la neoadyuvancia. Existen dos tipos diferentes de res-
puesta imagenolégica tumoral en resonancia: una reducciéon concén-
trica y homogénea, que suele ser mas frecuente en los tumores de
crecimiento rapido y expansivo (suelen ser frecuentemente elegibles
para tratamiento conservador) y otro tipo de reduccién, dendritica,
fragmentada y heterogénea, que es mas frecuente en tumores de
crecimiento infiltrante, espiculados, que se asocian muchas veces a
margenes positiyesluego de una tumorectomia debido a su creci-

miento ramificad
gicos imagenold
de mama triple

presentan como
presentar respug
fio final es mas
suelen presentar
te, cuando preserl

0.53 Asimismo, 4
bicos segin sub
negativo y, en 1
una sola masa
stas concéntricg
recisa. Por otrd
se como NME p
\tan respuesta g

pxisten diferentes patrones morfolé-
[ipo tumoral. Usualmente el cdncer
nenor medida, el subtipo Her 2, se
antes de la neoadyuvancia. Suelen
s, por lo que la prediccién del tama-
lado, las lesiones con RH positivos
revio al tratamiento, y habitualmen-
| tratamiento, suelen ser respuestas

de tipo fragmentpdo o disperso, fon una prediccién de tamafio final
mucho mas impiecisa.4354-56

En el presente trabajo, y probablemente porque fueron evaluadas fun-
damentalmente pacientes que requirieron quimioterapia neoadyu-
vante, los dos subtipos moleculares predominantes fueron el Luminal
By el TN. La presentacion predominante de todos los subtipos fue la
de realce de tipo masa (que se mantuvo como mayoritaria como pre-
sentacioén imagenoldgica postneoadyuvancia en el 81.5% de los casos)
(Cuadro 6). A diferencia de lo enunciado en la bibliografia consultada,
el tipo de respuesta predominante a la terapéutica sistémica en el
subtipo Luminal A fue la reduccién de tipo concéntrica, prevalecien-
do la presentacién de lesion tipo masa de fin de quimioterapia. Tal
vez, este hallazgo esté relacionado con el bajo numero de pacientes
pertenecientes a este subgrupo, lo que diluye el resultado numérico
(sesgo de seleccion de pacientes para neoadyuvancia inicial).
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Tabla 6. Peristencia de lesion Unica
residual (RMN) seglin cada subtipo IHQ.

5 LESION UNICAEN | LESION UNICA EN RMN
SUBTIPO HISTOLOGICO
_ RMN PRENEO % (N) POSTNEO % (N)

TN 53,8(7) 53,8(7)
HER ENRIQUECIDO 80 (4) 60 (3)
LUMINAL A 66,6 (6) 66,6 (6)
LUMINAL B 55,17 (16) 62,06 (18)
LUMINAL HER 88,8 (8) 87,5 (7)

Persistencia de lesion tinica en RMN postneoadyuvancia segun cada subtipo
IHQ (porcentajes y valores absolutos).

Los avances tecnoldgicos en lo que
respecta a los equipos, sistemas
operativos y sistemas de procesa-
miento de imagenes permiten te-
ner un nivel de certeza que ronda
el 80% para establecer una correla-
cién entre la imagen depreserancia
con el subtipo moleculaf.>? A fravés
del estudio de las diferentes mo-
dalidades de imagenes aplicadas a
los distintos tipos de lesiones proli-
ferativas mamarias, se han podido

determinar ciertos patrones mor-
folégicos y cinéticos mas frecuentes y hasta caracteristicos de cada
subtipo molecular tumoral. La relacién entre ambas variables es
mucho mas patente para inmunofenotipos como Her 2 positivos y
TN. Particularmente con la RMN, su sensibilidad y especificidad para
valorar la respuesta se ven detergidas frente a los subtipos luminales
(sobre todo el A).De todas maneras, y contraponiendo nuestros
resultados, ninguna de las pacientes con lesiones del subgrupo Lu-
minal A sometidas a QTn presenté RIC ni tampoco RPC. Apoyando
este hallazgo, un analisis de los factores que influencian la precisién
de la RMN pn para determinar respuesta al tratamiento QTn, demos-
tré que la mayor discrepancia en la valoracién de la respuesta, se
observé en aquellas pacientes con canceres de mama con RH posi-
tivos, tumores de bajo grado grejear y en carcinomas con presenta-
cién de realce NME en la RMN.37 [La capacidad de la resonancia para
predecir el tamafio tumoral residual fue mayor en pacientes con tu-
mare a indice de proliferacién (mensurado por Ki 67) era eleva-
doEn un trabajo reciente del grupo del MDACC acerca
de la extensién lesional y lo importante de su cuantificacién precisa
para la planificacion del tratamiento quirurgico, se evalu¢ la exac-
titud de la RMN puntualmente en los casos de canceres de mama
subtipo Her 2 enriquecidos en estadios tempranos y que fueron di-
rectamente a cirugia. Se confrontaron los tres métodos por imagen
disponibles. Se determind que el método con mayor poder predictivo
es la ecografia (p=0.000072 vs mamografia, y p=0.000042 vs la RMN).
También se determiné que la RMN sobrestimé el tamafio tumoral
en hasta un 40% de las pacientes, lo cual es sumamente importante
a la hora de evaluar el resultado estético final postquirurgico que
impacta en la calidad de vida de las pacientes tratadas. Finalmente
concluyen que, si bien la RMN es considerada el método mas sensi-
ble para detectar lesiones ocultas, multifocales y multicéntricas, asi
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como contralaterales, su potencia no se traduce necesariamente en
la precisa cuantificacién del tamafio tumoral. Resaltan lo que fueron
los resultados de trabajos como el COMICE trial (Comparative Effec-
tiveness of MRI in breast cancer) donde se demostré que se varié la
tactica quirtirgica a mastectomia en hasta un 8% de las pacientes.
Pero dentro de este grupo, cerca del 2% de las mastectomias fueron
indicadas en base a los resultados de la RMN (y por el estudio ana-
tomo-patoldgico la gxtersign de la reseccién en relacién al tamafio
tumoral fue excesivd).6465

El tipo histolégico también puede influir en, no sélo la morfologia
y comportamiento cinético en los estudios por imagenes, sino tam-
bién en el tipo de respuesta y su valoracién respecto al estudio ana-
tomo-patoldgico final. Los tipos histolégicos lobulillares y algunos de
estirpe no usual, como los mucinosos, por ejemplo, pueden generar
discordancia entre laimagen de fin de neoadyuvancia y la respuesta
anatomopatolégic

Otro de los factores que puede producir una alteraciéon en la predic-
ci6én del tamafio tumoral final es el efecto de la quimioterapia recibi-
da. La quimioterapia puede inducir a través de sus efectos sobre el
tejido tumoral y su vasculatura, cambios en la cinética del contraste,
determinando una disminucién en la intensidad del realce, un retar-
do en el pico maximo del realce o, eventualmente, un aplanamiento
de la curva de captacién del contraste De alli, como se menciond m4s
arriba, la importancia dg evaluar los tiempos tardios de realce.66 Al
respecto, algunos autoreg®’ postulan que este fenémeno puede sqr
un efecto antiangiogénico directo del agente de quimioterapia. Ade-
mas, habria un fenémeno indirecto relacionado con la muerte de las
células tumorales, la generacién de reaccién inflamatoria local y de
sectores de fibrosis residual que alteran la circulacion del agente de
contraste en el area afectada. Se produce asimismo (causa y conse-
cuencia) una disminucién local en la concentracién de interleukinas
proangiogénicas y de factores de crecimiento endotelial, limitando
la llegada de la sustancia de contraste de la RMN. Todo lo expuesto
determina que la imagen del estudio por RMN de final de tratamien-
to se interprete como FN de enfermedad residual (falsa imagen de
no captaciéon del contraste, asumiendo que no existe tejido tumoral
remanenteAl respecto, se han reportado resultados dis-
cordantes en lo relacionado con el uso de terapia especifica para los
tumores Her 2 positivos; su serie mostré una disminuciéon de la sen-

sibilidad para la deteccién de respuesta en este grupo de pacientes|6°
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Evluando otros estudios que incluyen un importante meta analigis’9,

la RMN pn present6 cifras de especificidad de alrededor del 91% y de
sensibilidad de alrededor del 68% para predecir RPC. Coinciden con
otros autores en el impacto del uso de los taxanos como neoadyuvan-
cia. La diferencia de sus hallazgos con los nuestros podria deberse
al objetivo propuesto para analisis: caracteristicas operativas de la
aplicaciéon de DWI (imégenes de resonancia magnética con difusion)
y su relaci6n inversa con el ADC.

En base a nuestros hallazgos, la especificidad fue del 37% y la sen-
sibilidad del 93% (Tabla 2). Debido a que una de las propiedades de
una prueba diagndstica es la seguridad, y a que ésta se establece a
partir del VPP y VPN (o sea, la probabilidad de que un resultado posi-
tivo o negativo de RMN determine que el paciente presente o no en-
fermedad residual patoldgica), fueron evaluados dichos parametros,
obteniéndose valores de 76% y 70%, respectivamente. Hay que tener
en cuenta que estos dos elementos estan sujetos a la prevalencia de
la persistencia de enfermedad en la poblacién luego del tratamiento
quimioterapico, la cual se encuentra influida por multiples variables,
entre otras, el numero de pacientes incluidas en el andlisis, la pro-
porcién de cada tipo histolégico y subtipo molecular en el presente
estudio. Estos dos factores pueden haber determinado que los valo-
res por nosotros obtenidos sean tan cercanos entre si.

De acuerdo a lo evaluado por algunos autor RMN pn presenta
un 80% de sensibilidad para identificar respuesta patoldgica comple-
ta. Y, como se mencioné anteriormente, al igual que en la evaluacién
de nuestros datos, el subtipo molecular que demostré mayor corre-
lacién de respuesta fue el Her 2 positivo y la presencia de realce NME
en la RMN inicial fue el unico factor estadisticamente significativo
asociado con discordancia entre las respuestas radiolégica y pato-
légica. Asimismo, la mayoria de los trabajos analizados (al igual que
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el nuestro) obtienen cifras de VPN cercanas al 70%. Aun teniendo en
cuenta la evoluciéon de las técnicas por imagenes (con el aumento
en sensibilidad y especificidad) no es suficiente para obviar con se-
guridad un tratamiento quirurgico final. Probablemente, debido a la

intervencién de otras multiples variables sobre el resultado finaleva

luado por el estudio anatomo-patolégico que han sido descriptaf.5”

Queda por evaluar qué rol dentro de esta tematica pueden desempe-
fiar tecnologias innovadoras como la Inteligencia Artificial (I.A.). En
los ultimos afios ésta ha sido incorporada como herramienta para
el diagnéstico y deteccién de las distintas lesiones mamarias, entre
otras areas. Actualmente, se estan llevando a cabo estudios para de-
terminar el riesgo de enfermedad residual a través de algoritmos (in-
telligent VAB: intelligent vacuum - assisted biopsy). Estos involucran
el procesamiento de variables multiples tanto del paciente como de
las imagenes y del tumor, asi como también de la evaluacion de la
PBAG post-neoadyuvancia y calculan el riesgo de enfermedad resi-
dual para evitar una cirugia posterior. Esta sistematizacién en el es-
tudio promete una tasa de FN del 0% para excluir carcinoma residual,

pere-atrr falta la evidencia prospectiva confirmatoria correspondien-
e 10,11

El presente analisis fue realizado en situaciéon de pandemia, con la
consecuente limitacién en el numero de pacientes incluidas. Pero
ha constituido el punto de partida para una evaluacién prospecti-
va, actualmente en curso, de otros casos para determinar no sélo la
correlacion entre la imagen de RMN pn y AP final, sino también la
evolucién a mediano y largo plazo de las pacientes con uno u otro
tipo de respuesta.

CONCLUSION

La RMN constituye el método que mejor correlacién presenta con la
enfermedad residual tumoral luego del tratamiento sistémico neo-
adyuvante con una sensibilidad del 93%. Pero aun con los distintos
avances y mejoras tecnoldgicas en su realizacion e interpretacién, su
VPN continta sin poder superar el valor de referencia que permitiria
con seguridad resecar un area glandular limitada o, inclusive, hasta
no realizar tratamiento quirurgico alguno de acuerdo a la respuesta
obtenida. Esto se debe a que existen distintos factores que pueden
influir en la sobre o subestimacién imagenolégica de este resultado
como el tipo histolédgico inicial, el subtipo molecular y los tratamien-
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