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11  EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama (CM), ha llegado a ser un importante problema de salud publica,
siendo actualmente el cancer mas frecuente y con mayor mortalidad mundial entre las mujeres.
Durante los ultimos afios las tasas de incidencia de CM han sido mayores en los paises
desarrollados con respecto a los paises en vias de desarrollo, existiendo una diferencia
llamativa en la supervivencia, (90% en Estados Unidos, Australia y Canada frente a 12% en
algunos paises de Africa). Estas diferencias se han atribuido principalmente al desarrollo de los
programas de deteccion precoz, basados en la mamografia, y a la evolucién y generalizacion
de los tratamientos sistémicos que existen en los paises desarrollados (1).

Espafia se encontraba entre los paises europeos con menor incidencia de CM, a
principios de los afios 80, sin embargo en las ultimas décadas se ha observado un incremento
estabilizandose recientemente en mujeres mayores de 45 afios debido a las campafias de
screening, instauradas durante los afios 90. Sin embargo, la incidencia del cancer de mama
sigue aumentando entre las mujeres menores de 45 afios, siendo un reflejo de los cambios en

el estilo de vida entre las mujeres nacidas con posterioridad a 1950 (2).

1.2 FACTORES DE RIESGO

La etiologia del CM es multifactorial y a pesar de que existen factores que aumentan su
probabilidad, el 80% de los casos se desarrollan en mujeres en las que no existe relacién

alguna con los factores de riesgo conocidos (3).

1.21 EDAD Y SEXO.

La edad es uno de los factores de riesgo ampliamente documentado. La incidencia del
CM se incrementa progresivamente con la edad. Siendo relativamente baja en mujeres
menores de 30 afios; gradualmente va aumentando hasta alcanzar en la perimenopausia una
grafica en meseta, y las tasas de incidencia mas altas se alcanzan alrededor de los 70 afios. La
edad media al diagnéstico se situa alrededor de los 60 afios (3).

El CM es mas frecuente en el sexo femenino, y tan solo el 1% de los casos ocurre en

varones (4).
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1.2.2 VARIACION GEOGRAFICA.

La incidencia y mortalidad del CM varia entre los diferentes paises.

Historicamente las tasas de incidencia mas altas se han descrito en Estados Unidos y
Europa con respecto a Asia (5). Ademas, se ha demostrado que las tasas de incidencia se
igualan en las poblaciones emigrantes en una o dos generaciones.

Estudios migratorios reportan que el riesgo de CM aumenta a lo largo de varias
generaciones en mujeres asiaticas que han emigrado a EE.UU, alcanzando cifras cercanas a
las descritas para mujeres estadounidenses de raza blanca (3,6). Asi mismo, también se ha
demostrado que el riesgo de CM varia en funcion del patréon migratorio (5). Por tanto, estos
datos sugieren que los factores ambientales y relacionados con el estilo de vida influyen en el

riesgo de desarrollar cancer de mama.

1.2.3 ANTECEDENTES PERSONALES.

Los antecedentes personales de cancer de mama condicionan mayor riesgo de
desarrollar CM contralateral (3-10%) (7). Asi, en mujeres mayores de 40 afios con antecedente
personal de cancer de mama, el riesgo relativo de un nuevo cancer fluctua entre un 1.7y 4.5; y
si la mujer es menor de 40 afios el riesgo relativo se eleva a 8.0.

Asi mismo, el antecedente de radioterapia en el torax antes de los 30 afios también

constituye otro factor de riesgo (3).

1.2.4 LESIONES BENIGNAS DE LA MAMA.

Existen lesiones de mama que conllevan un mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama. En el caso de la Adenosis esclerosante, se ha descrito un riesgo leve.

En cambio, las lesiones esclerosantes complejas y los fibroadenomas complejos, se ha
demostrado que tienen un riesgo relativo para cancer de mama de 1.2-2.0. La neoplasia
lobulillar in situ, la hiperplasia lobulillar atipica, la hiperplasia ductal atipica y atipia plana junto
con las neoplasias papilares intraductales tienen un riesgo alto (se las denomina lesiones

precursoras).
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El riesgo de desarrollar cancer invasor de mama, viene reflejado en los datos de series
recientes, y reportan riesgos a 5 afios del 5-11% y a 10 afios del 17-26%. Sin embargo, hay
datos mas actuales que evallan el riesgo de la atipia, la cual es definida segun los criterios de
Dupont y Page, y se reporta mayor RR (3-5.3 y en caso de CLIS 8-10) y menor prevalencia
(aproximadamente de un 4%).

Teniendo en cuenta las recomendaciones, toda mujer mayor de 35 afios con lesiones
tipo Hiperplasia Ductal Atipica (HDA), Hiperplasia Lobulillar Atipica (HLA), Carcinoma Lobulillar
In Situ (CLIS) o Hiperplasia Ductal Atipica severa cumpliria el criterio de riesgo para ser
candidata a tratamientos preventivos, tanto médicos si no tuviera contraindicaciones médicas
para recibirlo 0 a la posibilidad de reseccion quirurgica.

Diferentes tratamientos se han demostrado eficaces para la prevencion del cancer de
mama (tamoxifeno, raloxifeno o exemestano), obteniendo una reduccion del riesgo, en torno a
un 50% a los 5 afos de uso (de 8.3 a 4.1% en el caso de atipia) y a un 65% a los 10 afios (de
21.3 a 7.5%). El efecto protector es el mismo para cualquier tipo de atipia (4,5).

En los papilomas unicos no se ha observado riesgo de malignizacion, a diferencia de la
papilomatosis multiple en mujeres jovenes, donde si que se ha descrito mayor riesgo de cancer

de mama (8).

1.2.5 PATRON MAMOGRAFICO

La presencia de un patron mamografico de alta densidad, es un factor de riesgo. Wolfe
fue el primer autor que en el afio 1976 describio la asociacion entre el patron mamogréafico y el
riesgo de desarrollar CM. En mujeres con un patrén mamogréafico denso respecto a mujeres

con un patron de predominio graso, el riesgo se eleva cinco veces (9,10).

1.2.6 FACTORES HORMONALES Y REPRODUCTIVOS.
El CM se ha relacionado con la exposicion a hormonas reproductoras femeninas,
influyendo directamente la duracién del periodo fértil en el riesgo de padecer la enfermedad. La

menarquia precoz, la menopausia tardia o la nuliparidad aumentan el riesgo de CM.
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Por el contrario, el cese de la exposicion del tejido glandular al estimulo estrogénico, en
el caso de lactancia materna prolongada, o la multiparidad se han asociado con un menor
riesgo de cancer de mama.

Igualmente, se ha demostrado asociacién entre el CM y la terapia hormonal sustitutiva,
utilizada para el tratamiento de los sintomas menopausicos. El riesgo aumenta dependiendo de
la duracion del tratamiento y desaparece tras 5 afios del cese del mismo (11).

La asociacion del uso de anticonceptivos hormonales y CM es controvertida, existiendo
estudios en uno y otro sentido. La mayoria concluyen que existe un moderado incremento del
riesgo, pero que desciende progresivamente al suspender su uso, desapareciendo a los 10
afios de su finalizacion. Sin embargo, muchos de estos estudios, se han realizado con los
antiguos tratamientos anticonceptivos, de dosis hormonales mas altas, diferentes de los

actuales, basados en dosis mas bajas (11).

1.2.7 PREDISPOSICION HEREDITARIA.

El anatomista francés P.P. Broca publicé en 1866, el caso de la familia de su esposa,
donde 10 de sus miembros a lo largo de cuatro generaciones habian fallecido a consecuencia
del CM (12). Desde entonces, multiples estudios se han realizado con el fin de estimar el riesgo
de padecer CM; el cual varia en funcién del numero de familiares afectos, segun grado de
parentesco y edad al diagndstico.

En 1948 Penrose plante6 la existencia de una posible alteracion genética heredable
responsable de la agregracion familiar (13). Confirmandose su hipétesis a mediados de los
afios 90, cuando se descubrié que mutaciones en los genes BRCA1 y 2 eran responsables del
sindrome de cancer de mama y ovario hereditarios (14, 15).

Actualmente, se ha demostrado que existe mutacion de estos genes en el 25% de los
casos de CM familiar y en el 5% de todos los CM y se considera que estas mutaciones asocian
un riesgo superior al 85% para CM y del 50% para cancer de ovario (16). Las mutaciones
BRCA1 y BRCA2 son responsables de la mayoria de los casos hereditarios de CM, sin
embargo se han descrito mutaciones en otros genes que igualmente, condicionan sindromes

asociados a CM familiar, como son el Sindrome de Li-Fraumeni (mutacion en el gen p53),
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Sindrome de Cowden (mutacion en el gen pTEN) y Sindrome de Peutz-Jeghers (mutacion
en el gen STK11/LKB1) (17).

1.2.8 CONCEPTO DE PACIENTE DE ALTO RIESGO.

Se define como la existencia de uno o varios factores reconocidos, como responsables
de una probabilidad mayor. Se considera que entre un 10-15% de los CM se producen en el
contexto de familias de alto riesgo, y aproximadamente el 50% estan asociados a mutaciones
BRCA1 o0 BRCA2. Frecuentemente son tumores de alto grado, con receptores hormonales (RH)
negativos, y por tanto de peor prondstico.

Se distinguen tres niveles de riesgo:

- Nivel 1: portadoras de mutaciones BRCA1 o BRCA2, con un riesgo estimado del 50-

85% a lo largo de su vida.

- Nivel 2: riesgo estimado del 30-50%.

a. Familiares de primer grado, de portadoras BRCA1 o0 BRCA2 que no se hayan
realizado los test genéticos.

b. Mujeres con 3 0 mas familiares de primer o segundo grado con diagnostico de
CM antes de los 60 afios, diagndstico de cancer de ovario o de CM en varon.

- Nivel 3: riesgo estimado a lo largo de la vida entre el 15-30%. En este grupo se

incluyen las mujeres con dos familiares de primero o segundo grado afectadas por CM

antes de los 60 afios, cancer de ovario o CM en el varon (18).

1.3 CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER DE MAMA.

El CM se clasifica morfologicamente en funcién de su patrén de crecimiento, y grado de
diferenciacion celular; condicionando el tipo y grado histol6gico tumoral.

Clasicamente, los tumores se estudiaban en funcion de sus caracteristicas histologicas,
y se distinguian diferentes tipos que se resumen en la tabla 1 (19).

El carcinoma ductal infiltrante, sin otra especificacion es el tipo histologico mas frecuente

de CMy abarca entre el 70 y 80% de todos los casos.
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El segundo tipo histologico mas frecuente es el carcinoma lobulillar infiltrante, y
representa entre el 5-15% de los casos (20).

La clasificacion histolégica agrupa tumores con un comportamiento clinico y de
pronéstico diferente, encontrando mayor variacién prondstica en algunos subtipos histol6gicos
poco frecuentes (21).

El grado histologico se utiliza actualmente como factor pronostico predictor de la
supervivencia de los pacientes con cancer de mama, debido a la relacion vista con el riesgo de
recurrencia de los tumores y mayor frecuencia de metastasis (22). Se define segun el grado de
diferenciacion del tejido tumoral y la escala actual, internacionalmente aceptada, para la
clasificacion del grado tumoral es el sistema de Nottingham, surgi6 de la modificacion del

sistema de Scarff-Bloom-Richardson (23) y valora estos tres parametros morfologicos:

1- Grado de formacion glandular o tubular
Mayor o igual a 75%
10-75%
<10%
2- Pleomorfismo nuclear
Variacion escasa en relacion al nucleo normal.
Variacién moderada en relacion al nucleo normal.
Variacion marcada en relacién al nicleo normal.
3- Cuantificacién de mitosis (40x)
0-9 mitosis por 10 campos de gran aumento
10-19 mitosis por 10 campos de gran aumento

Mas de 20 por 10 campos de gran aumento

En funcién de ésto, los tumores se pueden clasificar en tres grupos:
- Grado 1: tumor bien diferenciado
- Grado 2: tumor moderadamente diferenciado, y

- Grado 3: tumor con escasa diferenciacion.

~ 24 ~



TABLA 1: CLASIFICACION HISTOLOGICA DE TUMORES DE MAMA SEGUN LA 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

- Adenoma

Mioepiteliosis
Adenosis adenomioepitelial

Mioepitelioma maligno

TUMORES MESEMQUIMALES
Hemangioma

Angiomatosis

Hemangiopericitoma

Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa
Miofibroblastoma

Fibromatosis

Tumor inflamatorio miofibroblastico
Lipoma

Tumor de clélulas granulares
Neurofibroma

Schwannoma

Angiosarcoma

Liposarcoma

Rabdomiosarcoma

Ostosarcoma

Leiomioma-Leiomiosarcoma

TUMORES FIBROEPITELIALES

Fibroadenoma

Tumor Phyllodes (benigno/borderline/maligno)

Sarcoma estromal periductal

Hamartoma

TUMORES DEL PEZON
Adenoma

Enfermedad de Paget del pezon

LINFOMA MALIGNO

METASTASIS

TUMORES EN EL VARON
= Ginecomastia

- Carcinoma (infiltrante/in situ)
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1.4  CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA.

La clasificacion histoldgica, no siempre es fiel reflejo del pronostico de la enfermedad y
normalmente, presenta escaso impacto en las decisiones terapéuticas. Puede haber tumores
con histologia similar pero presentar un pronostico y respuesta al tratamiento distinto, debido a
sus diferencias moleculares (24).

Durante los Ultimos afios, los estudios genéticos han revolucionado el concepto de CM;
nos han permitido comprender su distinto comportamiento biologico y prondstico; y por tanto
individualizar en cada caso su tratamiento. En el afio 2000 Perou et al. identificaron inicialmente
cuatro subtipos moleculares o intrinsecos (basal-like, HER2-enriched, luminal and normal
breast-like).

En estudios posteriores se demostrd la significacién pronostica de esta clasificacion
molecular (25). El analisis de los perfiles de expresion génica es considerado actualmente la
mejor forma de clasificar el CM, sin embargo en la mayoria de los centros su uso se encuentra
limitado ya que son técnicas caras y dificiles de aplicar. Hay diversos estudios donde se sugiere
que con un numero limitado de marcadores inmunohistoquimicos (IHQ), que pueden estar
disponibles en la mayoria de los servicios de Anatomia Patoldgica, se puede catalogar los CM
en subtipos equivalentes a los basados en perfiles de expresion génica. En la Reunion de
Expertos celebrada en St. Gallen (Suiza) en 2011 (St. Gallen International Expert Consensus on
the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2011) se acept6 la clasificacion IHQ (tabla 2, Figura

1) como una alternativa Util al andlisis genético (26).

Esta clasificacion IHQ se basa en la expresion de los siguientes pardmetros:
- RH, estrogénicos (RE) o de progesterona (RP).
- Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).

- Indice de proliferacion celular Ki67.
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TABLA 2: CLASIFICACION INMUNOHISTOQUIMICA DEL CANCER DE MAMA

CONSENSUADA EN ST GALLEN 2011.

TRIPLE NEGATIVO HER2- RH-

HER2+ HER2+ RH-

LUMINAL A RH (RE Y/O RP) + HER2- KI67 <14%

LUMINAL B HER2- RH (RE Y/O RP) + KI67 >14% O
RE Y/O RP+ HER2+/AMPLIFICADO
INDEPENDIENTE DEL KI67

[HQ: inmunohistoquimica; CM: cancer de mama; TN: triple negativo; RH: receptores hormonales; RE:

receptores estrogénicos; RP: receptores progesterona.

FIGURA 1: CLASIFICACION IHQ DEL CM CONSENSUADA EN ST GALLEN 2011.
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El antigeno Ki67 es una proteina nuclear, que identifica las células proliferantes dentro de
un tumor y se encuentra en todas las fases del ciclo celular excepto en GO, por tanto, cuanto
mayor es su presencia, mas agresivo es el tumor.

Otro parametro, que se puede identificar mediante inmuno-histoquimica (IHQ) es el gen
p53. Este, pertenece a una familia de proteinas que poseen una accién supresora sobre las

células tumorales; su mutacion se considera un factor de mal prondstico (21).

1.4.1 SITUACION ACTUAL DE LA CLASIFICACION MOLECULAR DEL CM.

Desde la revolucion molecular del CM que fue iniciada por Perou, se han desarrollado
multiples estudios con el fin de profundizar en el perfil genético del CM.

Existen nuevos avances epigenéticos en el cancer de mama, diferenciando diez nuevos
subgrupos para la clasificacion del mismo; actualmente las técnicas de inmunohistoquimica son
suboptimas frente a las técnicas de expresion gendmica. En el afio 2012 se publicé en la revista
“Nature” (26) la nueva clasificacion molecular con los 10 subtipos de CM, llamados “InClust”
(integrative clusters); se agrupan en varios grupos segun su pronéstico, igualmente esta nueva
clasificacion permite terapias individualizadas mas selectivas (27,28,29):

- Inclust 2: grupo de mal pronéstico. Formado por tumores con expresion de
Receptores de Estrégenos positivo, relacionados con el cancer de mama y
ovario. Es el grupo menos numeroso.

- Inclust 3 y 4: grupos con mejor prondstico, se caracterizan por baja
inestabilidad gendmica, independiente de recetores hormonales. Grupo mas
frecuente (15%).

- Inclust 1, 6, 7, 8 y 9: grupos con pronéstico intermedio constituidos sobre todo
por tumores que expresan RH, los llamados Luminales.

- Inclust 5: grupo representado por los tumores HER2+, que presentan mal
prondstico, aunque actualmente dicho prondstico ha mejorado tras la
generalizacion del uso de terapias, que van dirigidas contra el HER 2.

- Inclust 10: grupo conformado mayoritariamente por tumores “basal-like”, con

un mal prondstico a corto plazo, que mejora tras los 5 afios de seguimiento (28).
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Existen numerosos estudios en la actualidad para buscar el panel IHQ mas
adecuado que pueda definir los distintos subtipos moleculares.

Prat et al. (30) publicaron en 2013 que la cuantificacion de la expresion de los
Receptores de Progesterona (RP) era un factor discriminatorio entre los subtipos luminal
A y luminal B. Esta nueva clasificacién, adaptada a los receptores de progesterona, fue
aceptada en la Ultima reunion de expertos que se celebré en St. Gallen, en 2013 (31).
La tabla 3 recoge la clasificacion inmunohistoquimica de los canceres de mama

consensuada en St Gallen 2013.

TABLA 3: CLASIFICACION INMUNOHISTOQUIMICA CONSENSUADA ST GALLEN 2013

SUBTIPO MOLECULAR DEFINICION CLINICO-PATOLOGICA PROPUESTA

LUMINAL A RE+ RP=20% HER2- KI67<14%
LUMINAL B HER2-
RE+ HER2- Y AL MENOS UNO:
LUMINAL B KI67=214%, RP<20%
LUMINAL B HER2+

RE+ HER2+ CUALQUIER RP CUALQUIER KI67
HER2 (NO LUMINAL)

HER2+ RE Y RP- CUALQUIER KI67

TRIPLE NEGATIVO

TIPO BASAL (BASAL-LIKE) REY RP- HER2-

141 SUBTIPO LUMINAL.

El CM luminal constituye el subtipo mas comun, el luminal A (40% de los CM), es méas
frecuente con respecto al luminal B (10-25%). Son tumores que se caracterizan por un patron
de expresion genética semejante al del epitelio luminal de los conductos mamarios (32).

Expresan RH, permitiendo tratamientos especificos con hormonoterapia; presentan sin
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embargo una baja respuesta a la quimioterapia. Son los subtipos con mejor prondstico ya que
suelen asociar caracteristicas favorables:
- Muestran un tamafio tumoral pequefio, diferenciacién tumoral con bajo-moderado grado

histoldgico, bajos indices de proliferacion y ganglios axilares negativos (33).

El CM luminal A presenta mayor expresion de RH y menor indice Ki67, a diferencia del
subtipo luminal B, el cual muestra menor expresion de RH, mayor Ki67 y mutaciones p53,
justificando la mayor supervivencia y el menor riesgo de recaida en los tumores luminal A (34).

Recientemente se han realizado comparaciones clinico-patologicas entre los tumores
Luminal A y B, segun Prat et al., la expresion de Receptores de Progesterona, delimitan
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia, entre las pacientes que
presentan mayor sobreexpresion de estos receptores como es el caso de los tumores del grupo

Luminal A; proponen como punto de corte empirico el 20% (29).

1.4.2 SUBTIPO HER 2+.

Muestran expresion aumentada del gen HER2 y baja expresion de genes asociados a
RH. Son poco frecuentes, abarcan uUnicamente el 10-20% de los casos de CM (33). Se
considera positivo cuando la inmunohistoquimica es positiva en tres puntos; negativo cuando es
negativo o so6lo un punto, y dudoso cuando presentan positividad en dos puntos; en estos casos
se debe realizar un andlisis por hibridacién fluorescente in situ (FISH), que indicara si hay
demasiadas copias de este gen en las células tumorales o no (amplificado/No amplificado).

Su pronéstico actualmente ha mejorado por la utilizacién de terapias especificamente
dirigidas a receptores HER2 (anticuerpos monoclonales), aunque sigue siendo desfavorable por
su asociacion con factores de mal pronéstico, como la indiferenciacién tumoral, el alto grado

nuclear, alto indice Ki67, mutacion p53 y la afectacidn ganglionar (21).

1.4.3 SUBTIPO TRIPLE NEGATIVO O BASAL.

Los términos triple negativo (TN), definido por las caracteristicas IHQ, y basal, definido
por el perfil molecular, se utilizan frecuentemente indistintamente. El subtipo TN debe su
nombre al patrdén IHQ y se caracteriza por la ausencia de expresion de RH y HER2 mientras

que el subtipo basal se debe a la sobreexpresion de citoqueratinas de la capa epitelial basal.
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Estos tumores tienen un comportamiento agresivo por la expresion de genes relacionados con
la proliferacion celular y la sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico, condicionando
mal pronéstico, aun cuando tienen alta sensibilidad a la quimioterapia. Suelen tener mayor
agresividad por la alta tasa de recidiva local y metastasis precoces, lo que le confiere su peor
prondstico. Se caracterizan por presentar un indice Ki67

moderado-alto, alta tasa de mutacion p53, indiferenciacion tumoral, alto grado tumoral, tamario
tumoral grande y afectacion ganglionar en el momento del diagnéstico (21, 33).

Se han descrito varios factores de riesgo que se relacionan con los tumores TN, siendo el
mas relevante su asociacion con la mutacion BRCA1, aproximadamente el 80% de las mujeres
con CM y mutacién BRCA1 presentan el subtipo TN, aunque la mayoria son
esporadicos. También existe asociacion con la edad y la raza, encontrando una sobreexprexion

de tumores triple negativos en mujeres jévenes afroamericanas (33).

1.5 TECNICAS DE IMAGEN EN EL DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION DEL CANCER DE

MAMA.

Entre las técnicas actuales de imagen no invasivas para el estudio de la mama se
incluyen la Mamografia, Ecografia, Tomosintesis y Resonancia Magnética (RM).

En pacientes sintomaticas, su empleo debe estar justificado por el contexto clinico,
mientras que en pacientes asintomaticas lo estara por cumplir los criterios de cribado (20).

La Unica alternativa para interrumpir la historia natural del cancer de mama es realizar
una prevencion secundaria, debido a que los principales factores de riesgo conocidos no se
pueden modificar. EI CM cumple los criterios epidemioldgicos necesarios para ser susceptible
de cribado, como elevada morbilidad y mortalidad, prevalencia alta del estado preclinico
detectable, posibilidad de tratamiento efectivo y disponibilidad de un test de alta sensibilidad y
especificidad, bajo coste y escasos efectos secundarios.

Los programas de cribado poblacional comenzaron en varios paises europeos a finales
de los afos 80 y en Espafia a principios de los 90. Actualmente existen programas de deteccidn
precoz en todas las comunidades auténomas, que siguen unas directrices comunes,

establecidas por “La Guia Europea de Garantia de Calidad en el Cribado y Diagndstico de
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CM'. La prueba de cribado utilizada es la mamografia en dos proyecciones, con intervalo
bienal.

La edad de cribado engloba a las mujeres con edad entre 50 y 64 afios, no obstante,
siguiendo las recomendaciones del Consejo Europeo y del Sistema Nacional de Salud, varias
comunidades han alargado el limite superior hasta los 69 afios y seis comunidades, incluyen
ademas como la nuestra, el grupo de edad comprendido entre los 45 a 49 afios (35).

En el caso de mujeres de alto riesgo, las estrategias de seguimiento de los programas
de cribado son insuficientes, por tanto las recomendaciones actuales para este grupo de
pacientes comprende la realizacion de una resonancia magnética (RM) en mujeres de 25-35
afios y RM con mamografia anual en mayores de 35 afios (36).

El cribado poblacional tiene ventajas sobre la deteccion oportunista del CM,
encontrando evidencia cientifica actual que demuestra que los programas de diagndstico
precoz han conseguido disminuir la mortalidad por CM y han permitido emplear tratamientos
quirargicos y oncoldgicos menos agresivos (35).

El estudio convencional comprende dos proyecciones de cada mama: oblicua
mediolateral y craneocaudal. Las indicaciones difieren en el caso de varones o mujeres,
sintomaticas o asintomaticas (tabla 4), y son las recomendadas por la Sociedad espafiola de
diagnostico e intervencionismo mamario (SEDIM).

La mamografia es el eje principal del diagnéstico de las lesiones mamarias. En la
mayoria de las pacientes el estudio mamografico nos permite detectar, caracterizar y localizar
las lesiones.

Es la técnica de eleccion, con una sensibilidad descrita entre el 63-98% (37), aunque
decrece significativamente en pacientes con mamas densas hasta un 30-48% (38,39).

En este grupo se necesitaran otras técnicas mas sensibles como la Ecografia y sobre
todo la Resonancia Magnética, especialmente en el diagndstico de los carcinomas invasivos de
mama.

En 1992 el American College of Radiology desarrollé un sistema para la clasificacion de
los hallazgos mamograficos, denominado BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data
System). Unificando asi el Iéxico de los informes radiolégicos (tabla 5) y la categorizacion de los

hallazgos, con lo que se establece el grado de sospecha y la actitud recomendada.
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Existen seis categorias BI-RADS que se resumen en la tabla 6 (40).

TABLA 4: INDICACIONES PARA LA REALIZACION DE MAMOGRAFIA

MUJERES SINTOMATICAS

- Pacientes menores de 30-35 anos cuya sintomatologia no haya sido aclarada mediante
valoracion clinica y/o ecografia mamaria.

- Pacientes mayores de 30-35 afios cuya sintomatologia no haya sido aclarada mediante
valoracidn clinica.

- Pacientes de cualquier edad diagnosticadas de cancer mama mediante otros procedimientos
diagndsticos y que no dispongan de mamografia.

- Pacientes con enfermedad metastdsica demostrada sin tumor primario conocido.

MUJERES ASINTOMATICAS

- Entre 40 y 70-75 aios mediante participacion en los programas poblacionales de cribado (los
rangos de edad y la periodicidad estan en continua revision en funcién de estudios
epidemioldgicos y varian segun la politica sanitaria)

- A partir de los 35 afos con antecedentes demostrados de riesgo familiar (periodicidad anual).
- Cualquier edad con antecedentes personales de cancer de mama (anual)

- Cualquier edad con factores personales de riesgo (anual).

- Candidatas a recibir un transplante de algtin drgano o que se van a someter a mamoplastia de

aumento o reduccion.

VARONES

- Adultos con sintomatologia no aclarada clinicamente.

- Jovenes en funcidn de los hallazgos ecograficos.
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TABLA 5: LEXICO MAMOGRAFICO SEGUN BI-RADS

NODULOS

MORFOLOGIA

MARGENES

DENSIDAD

REDONDEADA
OVALADA
LOBULADA
IRREGULAR

CIRCUNSCRITOS
MULTILOBULADOS
OCULTOS
BORROSOS
ESPICULADOS

ALTA DENSIDAD
ISODENSOS

BAJA DENSIDAD

(CON O SIN CONTENIDO
GRASO)

CALCIFICACIONES

TIPICAMENTE BENIGNAS

CUTANEAS
VASCULARES
GROSERAS EN VARA
REDONDEADAS

CON CENTRO
RADIOTRANSPARENTE
EN CASCARA DE HUEVO
EN LECHADA DE CAL
SUTURAS CALCIFICADAS
DISTROFICAS

SOSPECHA INTERMEDIA

AMORFAS
HETEROGENEAS
GROSERAS

ALTA SOSPECHA

PLEOMORFICAS FINAS
LINEALES FINAS/RAMIFICADAS
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PATRON DE DISTRIBUCION REGIONAL

DIFUSO

AGRUPADAS
LINEAL
SEGMENTARIA

DISTORSION ARQUITECTURAL

CASOS ESPECIALES

HALLAZGOS ASOCIADOS

PUEDE ASOCIARSE A NODULO, ASIMETRIA O
CALCIFICACIONES

CONDUCTO SOLITARIO DILATADO, GANGLIOS
INTRAMAMARIOS, ASIMETRIA FOCAL/GLOBAL.

RETRACCION/ENGROSAMIENTO CUTANEO,
RETRACCION DEL PEZON, ENGROSAMIENTO
TRABECULAR, LESION CUTANEA, ADENOPATIAS
AXILARES.

TABLA 6: CATEGORIA DE EVALUACION BI-RADS

CATEGORIA 0

ESTUDIO INCOMPLETO SE NECESITAN MAS ESTUDIOS

DE IMAGEN

CATEGORIA 1
CATEGORIA 2
CATEGORIA 3

CATEGORIA 4

CATEGORIA 5

CATEGORIA 6

ESTUDIO MAMARIO NORMAL CONTROLES HABITUALES
HALLAZGOS BENIGNOS CONTROLES HABITUALES
HALLAZGOS PROBABLEMENTE ~CONTROL EN SEIS MESES

BENIGNOS

HALLAZGOS SOSPECHOSOS SE NECESITA REALIZAR

BIOPSIA
HALLAZGOS ALTAMENTE SE NECESITA REALIZAR
SOSPECHOSOS BIOPSIA
MALIGNIDAD CONFIRMADA DETERMINAR LA ACTITUD
CON BIOPSIA TERAPEUTICA MAS
ADECUADA.

~
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151 ECOGRAFIA.

La ecografia mamaria utiliza transductores lineales, con frecuencias comprendidas
entre 7y 12 MHz. No esta indicada para el cribado de CM como Unica prueba de imagen,
debido a su alta tasa de falsos positivos en mujeres premenopausicas, aunque esta
recomendada como técnica complementaria a la mamografia en mujeres con mamas con un
patron glandular heterogéneo o denso y ante hallazgos en mamografia y/o exploracion.

Permite aumentar la tasa de deteccion de lesiones mamarias con una mejora de su
caracterizacion. Ante lesiones sospechosas da mucha informacion sobre la estadificacion loco-
regional, sobre todo en lo referido a la diseminacion local (41,42).

Las ventajas de la ecografia son muchas, destacando que es altamente sensible,
barata, muy accesible, y permite realizar tanto el diagndstico obteniendo muestras de las
lesiones en procedimientos intervencionistas guiados por ecografia de forma cémoda y rapida,
tanto citologicas como histologicas mediante puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) o
puncion con aguja gruesa (BAG O BAV), con lo que se evita la necesidad de realizar una
biopsia quirurgica.

La realizacién de la ecografia es muy operador-dependiente, es una desventaja de la
misma que supone una limitacién de su uso.

Ambas pruebas de imagen, se informan frecuentemente de manera conjunta
(mamografia y ecografia) segun marcan las recomendaciones del sistema BI-RADS (Breast
Imaging Reporting and Data System); es necesario que el informe sea concreto y sobre todo

sistematizado (40).

Es muy importante utilizar un Iéxico estandarizado que incluya los siguientes aspectos:
- Composicion de la mama.
- Hallazgos: masa, calcificaciones, distorsion arquitectural,...
- Impresién diagnostica: Categoria BIRADS

- Recomendaciones.

Las indicaciones se resumen en la tabla 7.

~ 36 ~



TABLA 7: INDICACIONES PARA LA REALIZACION DE LA ECOGRAFIA
MAMARIA.

- Técnica inicial en menores de 30-35 afios con hallazgos focales no
aclarados con la evaluacién clinica.

- Técnica inicial en pacientes de cualquier edad con cuadro clinico
sugestivo de absceso o infeccién.

- Pacientes con hallazgos no concluyentes en mamografia o RM.

- Técnica de control ante lesiones sélo visibles en ecografia

- Guia para procedimientos intervencionistas

En la dltima edicién BI-RADS publicada en 2003 aparece una nueva seccion dedicada a
la ecografia mamaria en la que se establece una estandarizacion del [éxico ecogréfico (tabla 8).
Las categorias BI-RADS en ecografia coinciden con las expuestas en el apartado de la
mamografia (tabla 6), aconsejandose una valoracion conjunta de todas las técnicas realizadas

para asignar la categoria final mas adecuada.
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TABLA 8: LEXICO ECOGRAFICO SEGUN BI-RADS

NODULOS

CALCIFICACIONES

VASCULARIZACION

MORFOLOGIA

ORIENTACION

MARGENES

LIMITES

PATRON

HALLAZGOS ACUSTICOS
POSTERIORES

TEJIDO CIRCUNDANTE

OVALADA/REDONDEADA/CIRCULAR

PARALELA/NO PARALELA

CIRCUNSCRITO
NO CIRCUNSCRITO: BORROSO, ANGULADO,
MICROLULADO, ESPICULADO

ABRUPTOS, HALO ECOGENICO

ANECOICO
HIPERECOICO
HIPOECOICO
ISOECOICO

REFUERZO
SOMBRA
AUSENTES

CAMBIOS EN LOS CONDUCTOS O EN LOS
LIGAMENTOS

EDEMA

DISTORSION ARQUITECTURAL
ENGROSAMIENTO O RETRACCION
CUTANEA.

SE DETECTAN CON DIFICULTAD MEDIANTE
ECOGRAFIA PERO EN ALGUNOS CASOS
PUEDEN IDENTIFICARSE (MICRO O
MACROCALCIFICACIONES ASOCIADAS O
NO A NODULOS)

AUSENTE,

PRESENTE EN LA LESION,
ADYACENTE,

EN EL TEJIDO CIRCUNDANTE.
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1.5.2 TOMOSINTESIS.

La tomosintesis mamaria es una técnica de imagen de reciente incorporacion, que
fusiona dos métodos como son la Mamografia digital 2D y la Tomografia, disefiada para
eliminar el problema de la superposicién de tejido fibroglandular, frecuentemente presente en
las mamografias.

El sistema de tomosintesis utiliza un tubo de Rayos X, que se moviliza en arco
alrededor de la mama, que gira 15 grados y un detector digital. Se obtienen mudltiples
proyecciones de baja dosis que se reconstruyen de manera similar a las imagenes obtenidas
mediante tomografia computarizada (43,44), obteniendo imagenes en 3D.

La técnica de tomosintesis digital ha surgido como una prueba prometedora para el
diagndstico de la patologia mamaria, que se esta introduciendo progresivamente en la practica
clinica.

Fue aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) de EE UU, en 2011 para el
cribado de CM (45).

Las ventajas de esta nueva técnica se pueden resumir en:

- Al realizar cortes milimétricos de la mama y obtener imégenes en 3D permite
visualizar mejor los contornos de las lesiones, el tamafio, ubicacion y extension de la
mismas.

- En los casos, en que las lesiones son sospechosas para Cancer de Mama nos

permite obtener la extension de la misma y nos permite planificar mejor la cirugia.

- Permite el diagnostico de lesiones muy pequefias y sutiles que muchas veces
quedan ocultas en la Mamografia Digital, sobre todo en las mujeres jovenes, con
mamas densas. Y,

- También nos permite evitar realizar estudios innecesarios, tal como tener que
repetir la mamografia cuando se nos plantea la duda (imagenes Birads 0), de si la

imagen que estamos viendo, es real 0 no.
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1.5.3 RESONANCIA MAGNETICA.

La RM se ha ido agregando paulatinamente al estudio de la patologia de la mama,
tanto es asi que actualmente tiene un papel sefialado y generalizado en la practica clinica.

Su aplicacion con contraste, en el diagnostico de la patologia mamaria se publicé en
un principio en el afio 1989 (46,47) y fue desarrollandose considerablemente durante la década
de los 90. Hoy dia se encuentra englobada en los protocolos de abordaje diagnostico,
especialmente por su alta sensibilidad en el diagnéstico, valorando tanto la enfermedad local
como regional lo que contribuye a un mejor manejo clinico de la paciente con cancer de mama,
y esto se traduce en una mejor estadificacion del proceso y mejor planificacion terapedtica
(48,49-54)

Con respecto a las ultimas recomendaciones de la EUSOMA (European Society of
Breast Cancer Specialist), se debe destacar el papel que realiza en la estadificacién de los
canceres de estirpe lobulillar, en aquellas pacientes que son buenas candidatas a cirugias
conservadoras pero que presentan patrones de densidad mamaria aumentada, donde la
mamografia queda limitada, y asi mismo para la monitorizacion correcta de la respuesta tras la
terapia sistémica primaria (55,56).

Desde los inicios la resonancia magnética ha ido evolucionando tecnoldgicamente de
forma significativa; al principio se utilizaron equipos de bajo campo, con un iman de 0’5 Tesla
(T), con bobinas de cuerpo y secuencias lentas. En estos equipos los aspectos técnicos eran
muy limitantes puesto que condicionaban una baja relacion sefial/ruido, comprometiendo la
seguridad diagnostica y no permitiendo valorar tanto criterios morfoldgicos como lesiones de
pequefo tamafo

El desarrollo tecnoldgico nos ha llevado hasta los estudios que se realizan hoy en dia,
con imanes mas potentes (minimo 1’5 T), bobinas de superficie multicanal de 4-8 canales, que
estan disefiadas especificamente para realizar estudios de mama y que permiten afiadir a los
mismos dispositivos de biopsia (Figura 2 y 3).

Asi mismo se ha adelantado fundamentalmente en la estructuracion de las secuencias,
siendo mas rapidas y permitiendo la realizacién de estudios morfolégicos (anatomicos)

generalmente representados en las secuencias potenciadas en T1 y T2, asi como estudios
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cinéticos, por el empleo de contraste, aportando datos sobre la vascularizacion del tumor; al
igual que otras secuencias mas complejas entre las que se encuentra la difusion dando
informacion cualitativa y cuantitativa del cancer de mama, consiguiendo aumentar la
especificidad de la resonancia magnética para diferenciar lesiones benignas de las malignas;

asi como otras reconstrucciones mas sofisticadas.

FIGURA 2: DISPOSITIVO DE BIOPSIA ADAPTADO A LA BOBINA. ‘
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| FIGURA 3: SISTEMA DE BIOPSIA DE MAMA POR RESONANCIA MAGNETICA |

1.5.5.3 POSICION DE LA PACIENTE. PARAMETROS TECNICOS.

La imagen de la resonancia magnética es un tipo de imagen técnicamente rigurosa
que requiere equipos con campos magnéticos superiores a 1 Tesla, con los que se consigue
una relacion sefial-ruido adecuada, sin afectar al tiempo del estudio, con un campo homogéneo
que permite la supresion grasa, con extraordinarias diferencias de contraste entre los tejidos
nativos y la captacién de la glandula, en secuencias T1+Gadolinio.

Se utilizan bobinas especificas bilaterales (multicanal) en fase; con lo que se puede
analizar asimetrias y detectar la patologia en la mama contralateral.

Los grosores de corte que se tienen que utilizar son < 3 mm y con una resolucion de
plano menor de 1’5 mm? (preferiblemente <1mm?) y una resolucion temporal menor de 120

segundos.

~ 42 ~



Los estudios realizados consiguen detectar lesiones en relacion a la distinta forma en
que éstas y el parénquima mamario en general, captan y eliminan el contraste intravenoso (V)
administrado.

Los hallazgos de la imagen de la resonancia magnética, se evaluan utilizando 2 tipos
de criterios

- Los cinéticos (como se comportan en la captacién y eliminacién del contraste

con respecto al tiempo) y,

- Los morfologicos, que incluyen aspectos como la forma, margenes..., estos

ultimos muy condicionados por la resolucion espacial.

El equilibrio entre la resolucion espacial y temporal es necesario para el diagnéstico,
puesto que la resonancia magnética se basa en criterios morfoldgicos y dinamicos.

El objetivo del protocolo, estd fundamentado en obtener imagenes a través de
secuencias suficientemente rapidas que puedan detectar los cambios de intensidad de realce,
ademas tienen que permitir una resolucion espacial adecuada para caracterizar su morfologia
(57).

Tanto uno como otro aspecto se tiene que tener en cuenta cuando se desarrollan
secuencias Yy hay que valorar, los hallazgos encontrados.

La resolucion temporal estad basada en el hecho de que el tejido tumoral, tras la
inyeccion IV de contraste se realza precozmente, en cambio, el tejido fibro-glandular normal y
la mayoria de las lesiones benignas lo hacen de manera lenta y progresiva. Esto ayuda a
detectar las lesiones sospechosas.

El tiempo necesario adecuado para valorar la captacién se considera entre los 60-120
segundos tras la inyeccion de contraste; en fases mas tardias puede existir riesgo de perder
canceres que tienen un lavado muy precoz (20). Los estudios mas rapidos nos dejan incluso
establecer mejor las peculiaridades morfologicas del contorno de las lesiones; por no estar
superpuesta a las mismas la captacion fisioldgica, del parénquima mamario.

La resolucién espacial es otro factor igualmente importante, puesto que los criterios
mas vélidos para el diagnostico se basan en la morfologia (sobre todo margenes y arquitectura

interna), estos aspectos se valoran mejor, cuanto mayor sea la resolucion espacial del estudio.
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Una mejor resolucién espacial es inversamente proporcional al tiempo; cualquier
mejora de este punto siempre determina un aumento en el tiempo de obtencidn.

La resolucién espacial final depende de distintos factores, sobre todo FOV (Field of
view-campo de vision) relacionado con el volumen final de la imagen; el tamafio de la matriz de
adquisicion y la anchura de corte (58).

Ambos aspectos (resolucion espacial y temporal), son inversamente proporcionales.
Muchas veces es preciso priorizar en un sentido o en otro, sin embargo los protocolos vigentes
concilian ambos aspectos.

Las pacientes son colocadas en decubito prono con una antena especifica. Los planos
de adquisicion que mas se utilizan son el axial y el coronal. La direccion de codificacion de fase
se debe orientar correctamente para asi reducir los artefactos por el latido cardiaco, en el plano

axial de izquierda a derecha y en el coronal o sagital en direccion craneo-caudal (58).

1.5.3.2 SECUENCIAS QUE SE UTILIZAN EN RESONANCIA MAGNETICA MAMARIA.
POSPROCESADO.

Existen diferencias técnicas importantes entre los distintos protocolos de obtencion
de la imagen, segun escuelas, 0 equipos,....pero al final, todos pretenden asegurar una
informacion morfoldgica adecuada, en un tiempo aceptable.

Las secuencias de perfusion, difusién y espectroscopia se consideran actualmente
un complemento de las secuencias basicas, y no pueden sustituirlas. Los protocolos realizados
en el Servicio de Radiodiagndstico de nuestro hospital (Hospital San Juan de Alicante) incluyen
la secuencia de difusion. El fundamento se basa en la capacidad de detectar el movimiento
microscopico aleatorio de las moléculas de agua libre en el espacio intersticial. La sefial asi
proporcionada esta en relacion con la restriccion del libre movimiento de las particulas de agua,
cuantificandose mediante el coeficiente de difusion aparente (CDA).

Esta secuencia ofrece informacidén sobre los aspectos histologicos del cancer de mama
(densidad celular, necrosis, y mitosis), e igualmente aporta la respuesta obtenida tras terapia
sistémica primaria (58). Es una secuencia rapida y nos da informacién tanto cualitativa

(imagenes en difusion) como cuantitativa (a través del CDA), sin necesidad de aplicar contraste
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IV. Las variaciones de la difusion vienen influidas por el tipo de tejido, por la densidad celular
ademas de la integridad de las membranas celulares asi como de la vascularizacion (59).

Las secuencias elementales de RM mamaria son las siguientes:

- Secuencias potenciadas en T2 precontraste (Fast Spin Echo T2 FSE con o sin
supresion grasa).

La exclusion de la sefial de la grasa, como mayor componente del tejido mamario,
mejora la localizacion y caracterizacion de las lesiones.

Esta secuencia ayuda a detectar y determinar algunos procesos que se pueden
confundir con tumores, ya sean quistes, fiboroadenomas mixoides y adenopatias intramamarias
que se muestran hiperintensas en T2, a diferencia de los carcinomas que normalmente son
hipointensos.

Es valida para diferenciar los quistes; igualmente la intensidad de sefial de las
lesiones sdlidas, las regiones ganglionares y los cambios postratamiento. La secuencia dptima

es la fast spin-echo (FSE) (figura 4).

-

1
4
8

FIGURA 4: Secuencia potenciada en T2 FSE: Masa ovalada en cuadrantes internos de mama
izquierda que presenta intensidad de sefial mixta, con areas hiperintensas de necrosis tumoral.

- Secuencia FSE T1 (Secuencias dinamicas potenciadas en T1 - eco de gradiente T1
2D 6 3D con o sin saturacion grasa), sobre todo si el estudio dindmico se va a desarrollar con

supresién grasa, antes y después de la administracién de contraste. Antes, nos dara
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informacién morfolégica de ciertas lesiones como la necrosis grasa, adenopatias,
angiomiolipomas y hamartomas. Esta secuencia no se incluye en todos los protocolos.

El estudio dinamico es la secuencia fundamental, y pueden ser secuencias 3D, con
mejor relacion sefal/ruido y mayor contraste T1 o bien 2D, éstas producen menos artefactos de
movimiento.

Las caracteristicas basicas del estudio dinamico son:

- Varias_secuencias: Se consigue una primera sin contraste y entre 4-7 tras la

administracion de contraste IV.

- Estudio bilateral: Incluye ambas mamas a la vez y con una matriz lo mas larga
posible, preferentemente de 512x512 o al menos 300x300. FOV 320-350. En estudios
unilaterales, la matriz de 256x256; FOV 180-200.

- Pixel de 0’50’5 mm a 0’'8x0’8 mm y grosor de 1-3 mm. El pixel no debe ser mayor de
1 mm? (48,60).

Existen otros aspectos de técnicos que también son importantes, en lo referente al

plano de obtencion de la imagen, es variable segun las diferentes escuelas (figuras 5-8). La
adquisicion en el plano coronal, se utiliza mas en Europa, y tiene como ventaja su rapidez, sin
embargo necesita mas cortes, y esto minimiza lo dicho, como desventaja se describen mas
artefactos de movimiento y es complicado hacer el diagnéstico diferencial entre los vasos y las
lesiones nodulares, como la valoracidn del pezon y de la pared toracica, por tanto se utiliza mas
para estudios bilaterales el plano axial.

La obtencion de la imagen en el plano sagital tiene sus ventajas, es mas intuitivo y
natural para los cirujanos, acepta mejor la supresion grasa y se consigue una rapidez aceptable
con buena resolucién, puesto que el FOV es pequefio para una determinada matriz. Sélo habia
sido usado para los estudios unilaterales, hoy dia se cuenta con secuencias bilaterales, en

paralelo, rapidas y con una resolucion muy buena (48).
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FIGURA 5: Imagenes dindmicas en el plano axial potenciadas en T1 con supresién grasa.
A) RM- preQT. Realce nodular de morfologia ovoidea.
B) RM-postQT. Ausencia de respuesta, dos areas de necrosis central.

S
” -

FIGURA 6: Imagenes de sustraccion (fotos superiores) Areas de captacion mal definidas
(Sup izq) realizada cuarta sem del ciclo menstrual. (Sup dcha) Repetida la 22 sem del
ciclo, donde no hay captacién.

Secuencia T2-TSE (Inferior izquierda) e imagen de sustraccion (Inferior dcha) en el
plano coronal. Lactancia materna. CDI en mama dcha.

FIGURA 7: Imagenes MIP en sustraccion en el plano Axial.

A) RM pre-QT: Realce no nodular difuso que ocupa practicamente toda la mama.

B) RM-postQT: Respuesta completa con ausencia de realce.
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FIGURA 8: Plano sagital de RM en secuencia potenciada en T2 en la que se
observa un defecto de repleccion en la luz del conducto correspondiente a un

apiloma unico (a) que realza intensamente cuando se le administra contraste
en secuencias T1 con sustracion (b).

Las técnicas de supresion grasa se usan para suprimir la sefial de la grasa que brilla
igualmente, en T1 dificultando la visualizacién de las lesiones. Las secuencias con supresion
real son complicadas de obtener ya que en a veces se ven restringidas por las
inhomogeneidades del campo magnético.

La supresion grasa siempre condiciona una adquisicion mas lenta, pudiendo
sustituirse por una sustraccion posterior de la secuencia sin contraste con respecto a la de
contraste (habitualmente la 12 o la 22 tras el contraste). El efecto es semejante a la supresion
grasa inicial, sin embargo es muy sensible al movimiento.

Asi que tenemos dos formas de obtener la supresion de la sefial de la grasa, bien de
forma “activa” mediante secuencias de supresion grasa que anulan la sefial de ésta previa a la
administracion del contraste o bien de forma “pasiva” con la substraccion de imagenes en el

postprocesado (se substrae la imagen pre-contraste a las distintas imagenes obtenidas post-

contraste).
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En algunas ocasiones se necesita utilizar las dos técnicas (inicialmente la supresion
grasa y posteriormente la sustraccion), cuando es necesario valorar conductos llenos de
contenido o diferenciar lesiones quisticas.

Los estudios mas recientes son secuencias en paralelo, se obtienen en plano sagital,
habitualmente con supresion grasa lo cual permite estudiar las dos mamas de forma sincronica,
compatibilizando resolucion espacial y temporal.

Otro aspecto técnico relevante, esta relacionado con el uso del contraste IV. Si se
quiere entender como se produce la captacion de contraste, se necesita conocer algunos
aspectos fisiopatolégicos del crecimiento tumoral.

Cuando un tumor crece, existe un aumento significativo en la demanda de oxigeno y
necesidad de otros nutrientes, demanda que el flujo vascular normal no puede satisfacer,
produciendo fenémenos de hipoxia en las células tumorales y como consecuencia liberacién de
factores de crecimiento que favorecen la angiogénesis; intimamente relacionada con el cancer
invasivo.

La angiogénesis tumoral es el fenémeno con el que se explica el realce producido en
el cancer de mama. Mientras crece el tumor se alcanza un tamarfio en el que no se nutre
correctamente con la vascularizacion del tejido mamario, se genera hipoxia y
consecuentemente produccion de citoquinas. Estos fendmenos desencadenan la formacién de
capilares fragiles permeables para las macromoléculas, explicando el realce precoz e intenso
del cancer de mama infiltrante que difiere de las lesiones benignas y del tejido mamario normal
(57).

Este proceso se traduce en una proliferacion de los vasos ya existentes y el
desarrollo de vasos de nueva aparicidén, que ademas son morfolégicamente anormales. El
incremento de la permeabilidad vascular, y el desarrollo de alteraciones vasculares como la
formacion de shunts arterio-venosos, el aumento de la perfusidn capilar y las tasas de difusion
son los responsables de la captacion de contraste intravenoso en la RM mamaria.

No influye tanto el numero total de los vasos, sino mas bien la arquitectura de los
mismos y su permeabilidad (con extravasacion de contrate en el area tumoral); lo que

determina el grado y las caracteristicas de la captacion.
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Un hallazgo frecuente que sustenta la importancia del fendmeno de angiogénesis es
que el hallazgo de un gran vaso adyacente a las lesiones, en RM es un signo predictivo fiable
de malignidad, con un VPP para malignidad del 85.9% (61).

Algunas lesiones benignas, tales como procesos inflamatorios y cicatriciales
principalmente, pueden tener igual captacion de contraste por lo que éste fendmeno no es
exclusivo de las lesiones malignas.

Los diferentes tipos de tumor tienen diferente actividad angiogénica, siendo muy
escasa en el caso de los carcinomas lobulillares e intraductales puros, esto explicaria su
comportamiento, pudiendo ser silente en ocasiones en la RM (62).

Pese a todo lo descrito, la relacion entre angiogénesis y captacion no es
directamente proporcional.

Otros factores que influyen directamente en la captacién son:

- La cantidad y concentracion del contraste y su eficacia en acortar el tiempo de

relajacion T1.

- El contraste T1 de la secuencia utilizada.

- Larelajacién basal T1 de los tejidos.

Como contraste se utiliza un quelato de gadolinio (gadolinio-dimeglumina) (Gd-
DTPA) con dosis de 0.1-0.2 mmol/kg de peso corporal, (normalmente 0.16 mmol/kgr de peso),
puesto que dosis mayores pueden condicionar captacion parenquimatosa y reducir la
especificidad (48,62), se introduce a través de una via intravenosa periférica, a una velocidad
de 1-2 ml/segundo seguido de un bolo de suero salino de 20 ml (58).

Se adquiere una secuencia previamente y al menos cuatro adquisiciones tras la
administracion del contraste, con una resolucion temporal ideal de 1-2 minutos, y con los
mismos parametros de imagen.

El pico de captacion de contraste en una lesiéon maligna, peculiarmente ocurre a los
90-180 segundos desde la inyeccion, por lo que una resolucidén temporal < de 2 minutos es

imprescindible para poder valorar de forma adecuada la cinética de realce de la lesion.
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Las imagenes se van adquiriendo durante 6-7 minutos tras la administracion del
contraste, tiempo suficiente para determinar la morfologia de la curva de captacion de contraste
de la lesion.

El Gadolinio, se comporta como un medio de contraste positivo, después de circular
por el torrente sanguineo se va repartiendo por el espacio extracelular; esto hace que se
produzca un aumento en la intensidad de la sefial de los procesos tumorales, los vasos y el
tejido extracelular contigio a las lesiones, en consecuencia tras la inyeccion del mismo, tanto la
grasa como las posibles lesiones hipercaptantes presentan un aumento en la intensidad de
sefial de forma similar por ello, resulta fundamental anular la sefial de la grasa para obtener una
adecuada interpretacion de los estudios.

El realce de las lesiones viene analizado con las curvas de tiempo-realce de
contraste; valoran la intensidad de sefial vs el tiempo durante todo el proceso de adquisicion del
contraste.

Para estimar correctamente el patron de realce y definir la morfologia de la curva de
los procesos mamarios, el estudio dinamico contiene:

- Secuencia basal.

- Varias secuencias tras la administracion de contraste, conseguidas a lo largo

de 6 minutos, con una cadencia de 60-90 segundos (figura 9).

FIGURA 9: Secuencia potenciada en T1 3D eco de gradiente con supresion grasa antes y después
de administrar contraste IV a lo largo de 6 minutos.
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Posterior a la obtencion de las secuencias, se hace necesario realizar un
posprocesado de las imagenes, que abarca:

- Sustraccion: obtenida quitando las secuencias poscontraste de la secuencia sin

contraste. Permite valorar unicamente los realces (figura 10).

- Proyecciones de maxima intensidad de seiial (MIP) (figura 11).

- Reconstrucciones multiplanares: fundamentales para conseguir imagenes

tridimensionales dibujando la arquitectura del l6bulo mamario.

- Curvas de relacion de intensidad de sefal de contraste en el tiempo: afiaden

una valoracién cualitativa de la modificacién en el tiempo, de la intensidad de realce

de las lesiones (57,58)

FIGURA 10: Postprocesado realizando substraccién: Resta de las secuencias T1
postcontraste y T1 sin contraste.
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FIGURA 11: Postprocesado MIP con reconstrucciones multiplanares: Realce tipo no

vascuiar ael tumor.

Se puede colocar un “ROI" (‘regidén of interest”) sobre la zona sospechosa en las
imagenes no sustraidas, teniendo cuidado de evitar los vasos. El tamafio del ROI debe ser de
un tamafio mayor de 3 pixels (pixels 6ptimos <1 mm en cada eje), teniendo en cuenta que se
incluye la lesion en las distintas imagenes y que el paciente no se ha movido entre la
adquisicion de las mismas; se suele considerar un realce como significativo, cuando aumenta

su intensidad mas de un 50% con respecto a la imagen pre-contraste (63,64).

1.5.3.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

En el estudio de las lesiones mamarias reconocidas por RM, los criterios morfologicos
deben ser valorados inicialmente (forma, contornos, arquitectura interna) y los criterios
dinamicos que son complementarios, deben integrarse conjuntamente para una correcta
caracterizacion de las lesiones.

Las curvas dinamicas evidencian de manera cualitativa los cambios de intensidad de
realce de las lesiones en el tiempo, generando informacion acerca del comportamiento de la
lesion (63), existen tres tipos de curvas descritas y aceptadas segun la clasificacién de Kuhl
(65).
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Los criterios diagndsticos BI-RADS distinguen dos fases para la valoracion de las
curvas:

1. Fase inicial o precoz (Realce inicial durante los dos primeros minutos tras la
inyeccion de contraste o hasta que la curva cambie de direccion): realce lento,
intermedio o rapido. Las lesiones malignas tienen una captacién de senal
habitualmente rapida llegando dentro del primer minuto al 80% o méas de su valor
maximo. Por parte de algunos autores se denomina, Saturacion a la captacién de
contraste en el primer minuto en relacion al valor maximo de captacién (Si1/Si méax).

2. Fase postinicial y tardia (Realce tardio a partir de los tres minutos o tras el cambio
de direccidn de la curva), que estipula la morfologia de la curva, diferenciando tres
patrones (figura 12):

- Progresivo o Tipo | (la intensidad de la sefial aumenta de forma progresiva en

la fase tardia mas del 10% respecto al pico de realce de la fase inicial; patrén tipico de
lesiones benignas).
Indican un realce persistente 0 mantenido durante toda la exploracion y el porcentaje
aproximado de malignidad esperada en procesos con esta curva es de un 6-9%,
relacionandose normalmente con fibroadenomas, cicatrices radiales, o cambios
hormonales.

- Meseta o Tipo Il (la intensidad de la sefial se mantiene en la fase tardia en el
rango +/- 10% respecto al pico de realce inicial; este patron esta presente en algunas
lesiones benignas pero también puede encontrarse en tumores malignos.

Muestran un pico de captacion maximo de contraste a los 2-3 minutos tras la
administracion del gadolinio, seguido a continuacion por una fase de meseta en la que
la intensidad del realce se mantiene en el tiempo; se considera un VPP para malignidad
del 64%.

- Lavado o Tipo lll (la intensidad de la sefial disminuye en la fase tardia mas del
10% respecto al pico de realce inicial; patron caracteristico de malignidad). Muestran un
pico de realce maximo a los 2-3 minutos, seguido de una fase de lavado en la que
existe un descenso rapido de la intensidad de sefial; siendo el VPP para malignidad del
87% (58).
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FIGURA 12: Curvas de relacion de intensidad de sefial de contraste en el tiempo: Patrén de realce progresivo
(a), en meseta (b) y en lavado (c).

El estudio de la cinética de captacion de las lesiones en la RM de mama presenta una
alta sensibilidad (hasta 83-100% segun las series), pero una baja especificidad
(aproximadamente un 29%).

La fase precoz de realce es un parametro Util para discriminar entre lesiones benignas y
malignas debido al fendomeno de la angiogénesis tumoral, aunque en la actualidad algunos
autores consideran mas importante la fase tardia, ya que valoran el patron de lavado como
criterio fiable de malignidad (58). Por tanto las lesiones malignas suelen mostrar un realce
intenso y precoz, y a continuacién un realce en meseta aproximadamente en el 30-60% de los
casos 0 tipo lavado aproximadamente en el 60-80% de los casos. Los estudios dinamicos
obtienen curvas de captacién de contraste relacionadas con la IS y el tiempo. Se hace

necesario interpretar tanto el realce inicial como la fase de realce postinicial y tardia (66).

La clasificacion BI-RADS, de las lesiones mamarias en RM es la méas difundida y
extendida por mostrar gran paralelismo con la clasificacion mamografica y ecogréfica.
Las categorias BI-RADS coinciden con las expuestas en el apartado de la mamografia. La
descripcidn semioldgica de las lesiones en resonancia magnética, es el aspecto en el que
probablemente haya una mayor confusion en cuanto al significado de los términos

recomendados por el sistema BI-RADS. En la valoracién semioldgica se consideran dos tipos
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de analisis, el morfolégico y el cinético (67). El Iéxico utilizado para la descripcidén de las
lesiones en resonancia magnética de mama segun BI-RADS se exponen en la tabla 9.

La clasificacion de Fisher es otra clasificacién también validada que evalua de manera
similar a la anterior los criterios morfolégicos, destacando sobre éstos las caracteristicas

dinamicas (tabla 10).
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TABLA 9: LEXICO EN RESONANCIA MAGNETICA MAMARIA SEGUN BI-RADS.

Foco

PEQUENO PUNTO DE REALCE, MENOR DE 5 MM.

NGDULO (LESION OCUPANTE DE
ESPACIO TRIDIVENSIONAL)

MORFOLOGIA

-REDONDEADA

-OVALADA

-LOBULADA

-IRREGULAR (ASOCIADO A
LESIONES MALIGNAS).

-BIEN DELIMITADOS
- IRREGULARES
- ESPICULADOS (asoc frecuente a

lesiones malignas y cicatrices radiales)

- HOMOGENEO/HETROGENEO

- SEPTOS INTERNOS QUE NO
REALZAN DENTRO DE LA LESION
CAPTANTE HIPOINTENSOS (Tipico
fibroadenomas)

- REALZAN (propias de lesiones
malignas).

- EN ANILLO (asoc frec CDI G3,
necrosis grasa y quistes
complic)/CAPTACION CENTRAL ‘“tipo
nido” (CDI G3 y tumores vasculares).
FOCOS DE REALCE <5mm
inespecificos generalmente asociados a

cambios hormonales.
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- FOCAL <25% del volumen de un
cuadrante

- SEGMENTARIA probablemente
representa varios sistemas ductales
- REGIONAL afecta a uno o mas
segmentos de la mama.

(Este y el segmentario suelen estar

asociados a CDis, neoplasia papilar o

adenosis esclerosante).

- DUCTAL O LINEAL Afectacion ductal
hacia pezén.

- MULTIPLES REGIONES

- DIFUSA Realce homogéneo en toda la

mama asociado a lesiones benignas o

tejido fibroglandular normal.

DISTRIBUCION
REALCE NO NODULAR (NO
EJERCE EFECTO MASA SOBRE EL
PARENQUIMA GLANDULAR)

REALCE INTERNO

- HOMOGENEO

- HETEROGENEO

- PUNTIFORME

- EN EMPEDRADO/EN RACIMO
(Cuando la captacion es regional o
segmentaria se asocia a lesiones
malignas).

- RETICULAR/DENDRITICO asociado a
Ca inflamatorio o afectacion linfatica.

SIMETRIA O ASIMETRIA DEL REALCE/RETRACCION O INVASION DEL PEZON/HIPERSENAL
OTROS HALLAZGOS (PUEDEN DUCTAL PRECONTRASTE/ENGROSAMIENTO O INVASION
APARECER AISLADOS 0 ASOCIADOS ~ CUTANEA/EDEMA/ADENOPATIAS/INVASION DEL MUSCULO PECTORAL O DE LA PARED

A UNA CAPTACION ANOMALA) TORACICA/HEMATOMA/QUISTES.
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-LENTA
FASE INICIAL (PRIMEROS 2 MINUTOS) -INTERMEDIA
-RAPIDA

VALORACION DE LAS CURVAS.
-PERSISTENTE
FASE TARDIA (A PARTIR DE 3 MINUTOS) -MESETA
-LAVADO

TABLA 10: CLASIFICACION DE LESIONES EN RM MAMARIA SEGUN FISCHER

CRITERIOS MORFOLOGICOS Y CINETICOS

PUNTUACION 0 1 2
MORFOLOGIA REDONDEADA, OVOIDEA | DENDRITICA, IRREGULAR | -
CONTORNOS BIEN DEFINIDOS MAL DEFINIDOS -
PATRON DE CAPTACION | HOMOGENEOS HETEROGENEOS ANILLO
CAPTACION INICIAL <50% 50-100% >100%
CAPTACION POSTINICIAL | >50% +-10% <-10%

FORMULAS PARA EL CALCULO DE LA CAPTACION INICIAL Y POSTINICIAL

CAPTACION INICIAL= (IS MAX MNUTOS 1-3)-(IS PRECONTRASTE)/IS PRECONTRASTE.

CAPTACION POSINICIAL=[(IS AL MINUTO 6)-(IS MAX DURANTE MINUTOS 1-3)/(IS MAX DURNATE MINUTOS 1-3)]X 100
CAPTACION CONTINUA=CAPTACION POSTINICIAL>10%

MESETA=CAPATCION POSINICIAL DE +10% A -10%

LAVADO=CAPTACION POSINICIAL <-10%

ASIGNACION DE CATEGORIAS

GRUPOS BI-RADS RM PUNTUACION
1 0-1

2 2

3 3

4 4-5

5 6-8

IS: INTENSIDAD DE SENAL
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1.5.3.4 PREPARACION PARA EL ESTUDIO.

PROCEDIMIENTO.

La preparacion necesaria para la realizacion de la resonancia magnética no es mucha,
sobre todo hay que asegurarse de que no exista contraindicacion alguna para la ejecucion de la
misma, como llevar marcapasos, implante coclear... y se deben descartar posibles alergias al
contraste o presentar insuficiencia renal severa.

Igual que la densidad mamografica limita la visibilidad de las lesiones, en la resonancia
magnética la captacion glandular basal también puede limitar su deteccién. Si la paciente es
premenopausica, es relevante que el estudio se realice en la segunda semana del ciclo, debido
a la influencia del estado hormonal en la captacion basal del contraste, el momento ideal es
entre el 5°12° dia después de la regla. Puede haber captaciones falsas, habitualmente
bilaterales que provoquen realces patoldgicos (un 10% tienen curvas tipo Il). Por tanto si la
paciente estd bajo tratamiento hormonal sustitutivo se recomienda suspender éste cuatro
semanas antes de la realizacion de la RM.

Cuando se usa el procedimiento como estadificacion en las pacientes con cancer de
mama, no es necesario esperar a la primera mitad del ciclo; especialmente si eso puede
retrasar la actitud terapedtica; y sélo sera necesario repetir el estudio en la fase mas adecuada,
si con el estudio previo realizado no se consigue un diagnostico correcto.

Igualmente, el estudio con resonancia magnética se puede realizar tras puncion o
biopsia y no es necesario interrumpir la lactancia para su realizacion.

Normalmente el acceso intravenoso es en una vena antecubital, y se debe canalizar
previo a la introduccion de la paciente en la RM, para asi evitar movimientos indeseados; tras
ésto se coloca a la paciente en decubito prono con la mamas metidas dentro de la antena. El
técnico se encargara de colocar a la paciente, separando la mama de la pared toracica e
inmovilizandola, tratando siempre de que la paciente esté comoda, aspecto muy importante
para disminuir la posibilidad de artefactos de movimiento.

La inmovilizacién serd mediolateral en los protocolos sagitales y craneocaudal en los

axiales, con el fin de evitar el movimiento y asi disminuir el numero de cortes (48,62).
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La colocacion de los brazos a lo largo del cuerpo, es necesaria para que se pueda

incluir la totalidad de la mama en la bobina.

El contraste se inyecta a 1-2 ml/seg con un inyector, y a continuacion 20 ml de suero
salino, no hace falta esperar nada para lanzar la secuencia, puesto que en secuencias
normales no hay riesgo de inyectar demasiado rapido y no ver lesiones. Unicamente se

retardara unos 20" cuando las secuencias sean muy rapidas.

1.5.3.5PROCESAMIENTO POSTERIOR DE LA IMAGEN.

Tras la obtencion de las imagenes, el estudio se debe procesar para realizar el analisis

e interpretacidn de los hallazgos.

A) Valoracion de criterios dinamicos:

Se usa un sistema informatico que permite obtener 3 tipos de imagenes (imagenes
morfolégicas, mapas de color de captacion y lavado; y curvas de captacion), que aportan
informacion morfolégica y espacial.

En lo referente a las curvas de captacion intensidad/tiempo, éstas sirven para calcular la
velocidad maxima de captacion, a partir de todas las secuencias del estudio dinamico.

Los mapas de color estan formados por diferentes intensidades de color, flucttan del
azul al rojo. La mayor intensidad (rojo), es un signo de mayor captacidn de contraste y por ende
de mayor probabilidad de malignidad.

Para obtener las curvas, se sitta el ROl de 3-4 pixels (minimo de 5 mm),
completamente en el interior de la lesién sobre la zona de méaxima captacion. La cuantificacion
se hace evaluando el incremento de la misma sobre la captacion basal.

Las curvas se logran cuantificando:
- S0 (intensidad pre-contraste);
- $1(intensidad post-contraste precoz),

- 82 (intensidad post-contraste tardia).

La férmula para obtener la captacidn precoz es S$1- S0/ S0, esto es,

captacion final - captacion basal / captacion basal.
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Por ejemplo, una lesion con una intensidad de sefial de 300 U pre-contraste y una
intensidad post-contraste de 450 al 1° minuto, tendria una captacion precoz del 50%.
Igualmente, se interpreta el comportamiento del contraste a partir del 3° minuto (morfologia de
la curva).

B) Sustraccion y posteriormente MIP (Maximun intensity proyection: Proyecciones
de intensidad de sefal maxima):

El sistema sustrae los datos de captacion de las imagenes basales sin contraste, condicionando
un “efecto angiografico”.

Este protocolo de reconstruccion obtiene una vision tridimensional y en “cine” de las zonas de
captacion. Es muy adecuado para valorar tamafio, la extension y relacion de la lesion con otras
estructuras, sin embargo no tanto para evaluar criterios morfolégicos.

C) Reconstrucciones multiplanares o MPR:

Reconstruccion de las imagenes de sustraccion en planos ortogonales y oblicuos (en el eje del

lobulillo mamario para determinar la afectacion segmentaria).
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1.5.3.6 ANALISIS DE LOS ESTUDIOS.
CRITERIOS MORFOLOGICOS. CRITERIOS CINETICOS.

La valoracion del estudio para un diagnostico, exige evaluar informacién procedente del

estudio dindmico tanto morfolégica (tipo de refuerzo, méargenes, distribuciéon y arquitectura
interna), como cinética (captacion precoz y tardia) e informacion afadida del T1'y T2 previo al
contraste.

Desde los comienzos de la técnica se han especificado diversos signos que
determinaban la posible malignidad de las lesiones (68), y se han generado una gran cantidad
de escalas de clasificacion (68-70,71) para obtener una especificidad y un VPP que ayude a
tomar decisiones en cuanto a las lesiones vistas en RM. Los signos de sospecha se han
valorado tanto en las secuencias sin contraste como posterior a la inyeccion del mismo (Tablas
11y12).

La presencia y especialmente la frecuencia de estos signos es muy variable en los
distintos estudios y esta muy vinculado con los aspectos técnicos. En la actualidad, la lectura se
realiza de forma sistematica y se utiliza para ello, un lenguaje estandarizado y generalizado que
se apoya en los criterios de la American College of Radiology (ACR); esto es el BI-RADS para
la resonancia magnética (Tabla 13).

Con todo lo expuesto se hace necesario por tanto para un estudio correcto con
resonancia magnética de mama, realizar un protocolo de estudio basico que incluya: estudios
bilaterales, secuencias FSE T2 con o sin supresion grasa y estudios dindmicos con secuencias
eco de gradiente T1 2D o 3D con o sin saturacion grasa; el grosor de corte debe ser de 3 mm o
menor, la resolucién espacial debe ser menor de 1.5 mm? y la una resolucién temporal de

menos de 120 segundos.
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TABLA 11: CRITEROS MORFOLOGICOS DE SOSPECHA EN LAS SECUENCIAS SIN
CONTRASTE.

CRITERIOS MORFOLOGICOS DE SOSPECHA, EN LAS SECUENCIAS SIN
CONTRASTE IV

1. En las lesiones tipo nddulo se analizara la intensidad de sefal (IS) en la
secuencia T2. Los procesos malignos suelen presentar una IS hipo-o isointensa
comparadas con el parénquima restante, pueden aparecer hiperintensas en

carcinomas mucinosos 0 medulares y presencia de necrosis central tumoral.

2. El edema unifocal sugiere malignidad en un 41%. Mejor valorado en la secuencia
T2.

3. El engrosamiento de la piel sugiere malignidad o puede ser de origen inflamatorio.

4. Signo de Hook: tracto de la lesién al musculo pectoral, sugiere malignidad. Se ve

en el 33% de las malignas y 5% de las benignas, es mejor valorado en T2.

5. La existencia de adenopatias axilares especialmente mayores de 1 cm.
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TABLA 12: CRITERIOS MORFOLOGICOS DE SOSPECHA EN LAS SECUENCIAS CON
CONTRASTE IV

CRITERIOS MORFOLOGICOS DE SOSPECHA EN LAS SECUENCIAS CON
CONTRASTE IV

1. Signo del Blooming: la borrosidad de los bordes en secuencias tardias es

sospechoso de malignidad (60% de las malignas).

Captacion en anillo.

Falta de integridad de la linea del pezon.

Septos hipocaptantes: sugiere benignidad

Septos hipercaptantes: sugiere malignidad

Vaso prominente cercano a la lesion: sugiere malignidad (VPP 85%)
Curvas tipo MESETA y LAVADO sugieren malignidad.

N o a 2 b
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TABLA 13: CLASIFICACION BI-RADS DE LOS HALLAZGOS EN RESONANCIA MAGNETICA. ‘

CATEGORIAS RECOMENDACIONES

Categoria 0 SE REQUIERE EVALUACION ADICIONAL DE LA
IMAGEN (MAMOGRAFIA, ECOGRAFIA) O
CORRELACION CON LA HISTORIA CLINICA DE CADA
PACIENTE. ESTUDIOS TECNICAMENTE

INSUFICIENTES.

Categoria 1 NEGATIVO. NO SE ENCONTRARON REFUERZOS
ANORMALES EN EL ESTUDIO. SE INDICA EL
SEGUIMIENTO DE RUTINA.

Categoria 2 HALLAZGOS BENIGNOS. SE DESCRIBEN

FIBROADENOMAS, QUISTES, CICATRICES, LIPOMAS,
GALACTOCELES, HAMARTOMAS, IMPLANTES.

Categoria 3 HALLAZGOS PROBABLEMENTE BENIGNOS. ES UN
HALLAZGO QUE NO SE ESPERA QUE CAMBIE
DENTRO DEL INTERVALO DE SEGUIMIENTO. NO
OBSTANTE PARA DEMOSTRAR DICHA ESTABILIDAD
SE SUGIERE SEGUIMIENTO EN UN INTERVALO
CORTO.

Categoria 4 HALLAZGOS SOSPECHOSOS. SE DESCRIBEN
LESIONES QUE TIENEN BAJA A MODERADA
PROBABILIDAD DE SER MALIGNAS. SE REQUIERE
BIOPSIA.

Categoria 5 HALLAZGOS ALTAMENTE SOSPECHOSOS DE
MALIGNIDAD. SE INCLUYEN AQUELLAS LESIONES
QUE TIENEN ALTA PROBABILIDAD DE SER CANCER.
DEBEN LLEVARSE ACABO LAS ACCIONES
NECESARIAS PARA SU TRATAMIENTO.

Categoria 6 PACIENTE CON MALIGNIDAD CONOCIDA POR
BIOPSIA. AQUEL CANCER DE MAMA CUYO
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO YA FUE REALIZADO Y
SE ESTUDIA POR RM Y SE CORRESPONDE CON LA
LESION PREVIAMENTE BIOPSIADA.
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1.6 TECNICAS INTERVENCIONISTAS GUIADAS POR IMAGEN

El radidlogo tiene un papel determinante en el diagnostico histologico del cancer de
mama. AUn cuando las técnicas de imagen poseen alta sensibilidad y especificidad, la
malignidad debe ser confirmada con el estudio citolégico o histolégico, principalmente, antes
de decidir el tratamiento primario.

La toma de las muestras, se puede realizar con tres procedimientos basicos, que se
usan segun el tipo de lesion:

- Puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF),
- Biopsia con aguja gruesa (BAG) y
- Biopsia asistida por vacio (BAV).

Ante un diagnostico histopatolégico de cancer de mama, especialmente en aquellas
pacientes en las que se vaya a tratar con un tratamiento quimioterapico primario, es
necesario determinar los receptores hormonales (RE/RP), el indice de proliferacion Ki-67
(MIB-1) y la sobreexpresion del HER 2.

La técnica de eleccion para el diagnostico histologico de las lesiones mamarias visibles
por ecografia es la biopsia con aguja gruesa; asi mismo la técnica asistida por vacio realizada
mediante estereotaxia, es utilizada principalmente para la biopsia de las microcalcificaciones y
distorsiones delimitadas en la mamografia. En estos ultimos afios, surge una nueva indicacion
de biopsia asistida por vacio guiada con ecografia para la exéresis de lesiones benignas, como
opcion a la cirugia.

El diagnéstico unicamente mediante PAAF debe evitarse debido a varias limitaciones de
la misma, como son:

- La incapacidad de diferenciar entre carcinomas in situ y lesiones invasivas,

- Tiene escasa utilidad en el caso de las microcalcificaciones, con un 50% de los

casos donde hay material insuficiente, y en las distorsiones arquictecturales mamarias,

- Ademas de la dependencia de la experiencia del operador.

Puede ser de utilidad en lesiones benignas, en el diagndstico de quistes complicados, y

en la puncion de ganglios axilares con la intencion de realizar la biopsia selectiva de ganglio
centinela (BSGC).
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Cuando la PAAF se realiza guiada por ecografia mejoran los resultados, teniendo una
sensibilidad del 95% y una especificidad del 92% (72).

Por el uso cada vez mas generalizado de la resonancia magnética en el estudio de la
patologia mamaria, debido a su alta sensibilidad y a su utilizacién en el estudio de pacientes de
alto riesgo, se pueden detectar frecuentemente lesiones sospechosas no identificadas con las
técnicas de imagen convencionales, si es asi, lo primero es reevaluar la mamografia y realizar
una ecografia “second-look”. La biopsia guiada por resonancia magnética se reserva para
lesiones sospechosas que han sido detectadas con esta prueba de imagen y que no presentan
traduccion ecogréfica ni mamografica (48). Hasta aproximadamente un 57% de las lesiones
originalmente  s6lo vistas por resonancia magnética pueden ser correlacionadas
ecogréaficamente y biopsiadas, utilizando esta herramienta diagnostica (73).

El estudio histolégico puede realizarse con BAG o BAV, en las lesiones palpables
guiandose por la exploracién, y en las que no son palpables bajo visualizacién ecografica o con
estereoataxia, o también mediante biopsia quirdrgica con o sin marcaje radiologico.

En la BAG se utilizan agujas de 14-12 G, previa infiltracion con anestesia local. Se
estima necesario un minimo de 3-5 muestras de cada lesion. Existen centros donde realizan
biopsias con agujas mas gruesas de 10-7G que son guiadas con estereoataxia o por ecografia
y frecuentemente con un sistema de vacio que ayuda en la obtencion de la muestra.

La BAG suele infravalorar el componente infiltrante de los carcinomas in situ o en las
hiperplasias atipicas a pesar de la utilizacion de calibres mas gruesos.

La realizacidn de una biopsia escisional quirurgica tendria indicacion en los casos donde
la PAAF, BAG o BAV no son definitivas debido a una discordancia entre el diagnédstico clinico-
radiolégico y el histopatoldgico que se obtienen mediante éstas, o igualmente si aparecen en el
estudio citologico células atipicas.

Si hay que realizar una biopsia quirdrgica para aclarar el diagndstico en las lesiones no
palpables, es imprescindible su localizacién previa a la cirugia, se puede o bien guiada con
arpdn (como se hace en nuestro hospital), o bien otra opcién como se realiza en otros centros,
seria con inyeccion de un radiotrazador, y en este caso es necesario la colaboracion del

Servicio de Medicina Nuclear (técnica ROLL). El diagnéstico de la biopsia quirirgica podria ser
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intraoperatoria, durante el mismo acto quirtrgico o en un segundo tiempo, considerandolo como
biopsia diferida.

Otro procedimiento intervencionista utilizado para la localizacién del lecho de biopsia
seria dejar marcadores metalicos, sobre todo en las pacientes que son candidatas a una cirugia
conservadora y que se van a tratar con terapia sistémica primaria. Esto ayuda a delimitar el
lecho tumoral ante una buena respuesta al tratamiento neoadyuvante, y con ello mejorar las

tasas de margenes libres y por tanto los resultados estéticos (74)

1.7 ESTUDIO DE EXTENSION MEDIANTE TECNICAS DE IMAGEN.

En las guias de practica clinica se tiene en cuenta la prevalencia de metastasis
asintomaticas en los diferentes estadios del cancer de mama. No se recomienda aplicar
pruebas de imagen de rutina para la estadificacion en estadios precoces (I y Il), so6lo estaria
justificado en el caso de alteraciones de la bioquimica hepatica, o un aumento del marcador
Ca 15.3 o si la paciente presenta dolor 6seo; a diferencia de los estadios mas avanzados
donde si se debe realizar (= T3N1) (75-77).

No hay un consenso sobre las pruebas de imagen apropiadas para el estudio de
extension, se recomienda generalmente la radiografia de térax, la ecografia hepatica y la
gammagrafia 6sea, la TAC es opcional pero recomendable como estadificacion en estadios

avanzados, y ocasionalmente la resonancia magnética abdominal (75,76).

1.8 TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA: ESTADIOS I-lll
1.8.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO.
1.8.1.1 Carcinoma in situ (CDIS):

Son tumores que estan confinados al ducto sin invadir el estroma. Normalmente suele

ser un hallazgo de las mamografias de cribado, las microcalcificaciones suele ser su
presentacidbn mas habitual. Tiene un alto porcentaje de recurrencia local, y por eso
clasicamente su abordaje quirurgico era la mastectomia. Hoy dia la actitud terapeutica ha
cambiado siendo aceptado la cirugia conservadora seguida de radioterapia local, salvo en los

casos de carcinoma ductal in situ extenso donde lo recomendado es la mastectomia.
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En los casos de cirugia conservadora, el factor pronostico mas relevante de recurrencia
local es el margen libre de reseccion, con lo que margenes inferiores a 2 mm, se asocian a una
mayor tasa de recidivas (78). Aproximadamente un 50% de las recurrencias son en forma de
carcinomas infiltrantes, empeorando el pronéstico de las pacientes.

El tratamiento quirurgico se puede completar con la realizacion de la biopsia del ganglio
centinela (BSGC) en los casos donde se realiza mastectomia, cuando se trata de carcinomas
ductales in situ extensos o si existe microinfiltracion.

El tamoxifeno (TMX), propuesto como tratamiento complementario se debe contemplar
en aquellos tumores de alto grado como quimioprofilaxis, ademas siempre se debe tener en

cuenta la decision de la paciente y evaluar el riesgo/beneficio del mismo.

1.8.1.2CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU (CLIS)

Es considerado como un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama,

aproximadamente un 21% a los 15 afos, afecta de la misma manera a ambas mamas, teniendo
un riesgo total de un 30% (79). El tratamiento en estos casos es la extirpacion y el seguimiento.
Una opcién aceptable seria tratar con Tamoxifeno durante cinco afios, se ha

demostrado que disminuye el riesgo en un 56% de las pacientes (80).

1.8.1.3CARCINOMA INFILTRANTE:

Es un tipo de carcinoma donde existe invasion del estroma, por tanto con riesgo de

metastasis en los ganglios axilares y resto de los érganos. Se optara por una actitud terapeutica
conservadora en los casos, donde la relacion entre tamafio tumoral/tamafio de la mama permita
margenes adecuados y se conserve una estética aceptable (81), tras la cirugia debe
administrarse radioterapia local.

La mastectomia se realizara en caso de tumores grandes, volimenes mamarios
pequefos, si hay multicéntricidad, si existe contraindicacion para la radioterapia, afectacion
cutanea, compromiso del complejo areola-pezoén o deseo de la paciente (81,82).

En los casos posibles, se planteard la mastectomia con reconstruccion inmediata
(existen distintas modalidades de oncoplastia como colgajo del musculo recto del abdomen

(TRAM), colgajo del dorsal ancho, expansores mamarios...). El estadio del tumor no influye
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para indicar una reconstruccion mamaria, pero de preverse la necesidad de radioterapia

adyuvante, muchos centros consideran inapropiada la reconstruccion en el mismo acto.

1.8.1.4TRATAMIENTO A NIVEL DEL TERRITORIO GANGLIONAR.

Si hay indicacion para ello, lo mas idoneo es la realizacion de la BSGC. La negatividad

del mismo permite evitar la linfadenectomia axilar, suprimiendo la morbilidad que se asocia a la
misma (83). La BSGC tiene un alto VPN, las indicaciones y contraindicaciones vienen

resumidas en las tablas 14y 15 (84).

TABLA 14: INDICACIONES PARA LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINi_

A. Criterios de indicacion para la Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela (BSGC):

1. Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3, siempre que la axila sea clinica, ecografica y
patologicamente (si procede, ya sea citoldgica o histologicamente) negativa.

2. En los casos de carcinoma intraductal con:
a. Indicacién de mastectomia, o

b. Alto riesgo para microinfiltracién o infiltracion en base a alguno de los siguientes
criterios (evidencia 2++):

- Diametro > 3 cm.

- Palpable.

- Alto grado histoldgico.
- Comedonecrosis.

3. En el carcinoma de mama en el vardn se siguen las mismas indicaciones que en la mujer.
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TABLA 15: CONTRAINDICACIONES Y CONSIDERACIONES ESPECIALES PARA LA REALIZACION
DE LA BSGC.

B. Criterios de exclusion o contraindicacién para la Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela:

1. La verificacion preoperatoria de afectacion ganglionar mediante pruebas de imagen
(ecografia) y, al menos, citologia de las adenopatias sospechosas con diagndstico compatible
con metdstasis de carcinoma.

2. Carcinoma inflamatorio.
3. Radioterapia axilar previa a dosis de 50Gy.

4. Carcinoma localmente avanzado con afectacién ganglionar, en ausencia de tratamiento
sistémico primario.

C. No constituyen criterios de contraindicacion:

1. Biopsia escisional previa, siempre que no aparezcan criterios de exclusion.
2. Cirugia mamaria plastica de aumento o reduccién previa.

3. Tumores multifocales y multicéntricos (evidencia 1).

4. Cirugia conservadora con BSGC previa por carcinoma: no hay evidencia para contraindicar
una nueva BSGC, aunque es necesaria la valoracion individual de cada caso en funcion de la
dosis de irradiacion recibida en la axila (evidencia 1+).

5. Mujeres gestantes o puérperas lactantes, previa retirada de la lactancia 24 h. Se
recomienda utilizar la minima dosis posible de trazador y el mismo dia de la cirugia. En estos
casos, esta contraindicado el uso de cualquier colorante vital.

D. Consideraciones especiales:

1. En pacientes con axila clinica/ecograficamente negativa de inicio (cNO), puede realizarse la
BSGC tanto previa al tratamiento sistémico primario como posterior al mismo (evidencia 1+).

2. En pacientes cN1/N2 de inicio con negativizacion clinica y ecografica de la axila tras la
neoadyuvancia (cyNO), puede realizarse la BSGC después del tratamiento sistémico primario y
evitar la linfadenectomia axilar cuando el GC sea negativo (evidencia 1).

No obstante, series recientes aportan resultados controvertidos al respecto por la alta tasa
de falsos negativos secundarios a la terapia sistémica primaria.
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La linfadenectomia axilar es la otra opcidn posible para el tratamiento quirdrgico axilar,
basicamente se incluyen los niveles |y Il, con un minimo de entre 6-10 ganglios axilares para

considerarla 6ptima.

Se recomienda cuando:

- Axila es positiva para malignidad confirmada.
- No es posible la diseccidn del ganglio centinela o

- En la biopsia intraoperatoria el ganglio centinela es positivo.

1.8.2 TRATAMIENTO SISTEMICO
1.8.2.1 TRATAMIENTO SISTEMICO PRIMARIO.

Ha habido en los ultimos afios un incremento en la tendencia del tratamiento sistémico

primario, relegando a un segundo tiempo el tratamiento quirurgico. En estadios Il, llla y Illb no
se evidencian diferencias en cuanto a la supervivencia entre ambos abordajes ni en cuanto al
periodo libre de enfermedad (85).

El tratamiento neoadyuvante sistémico aumenta el porcentaje de cirugias conservadoras,
y disminuye el de ganglios axilares metastasicos, aquellas pacientes que tienen una respuesta
patoldgica completa poseen mejor prondstico.

Los patrones de tratamiento mas utilizados son combinados con antraciclinas y taxanos.

En las pacientes > de 70 afios, y que presenten tumores con receptores hormonales
positivos una opcién a la quimioterapia primaria podria ser la hormonoterapia donde igualmente
existe un aumento en la tasa de cirugias conservadoras.

Las indicaciones de la terapia sistémica primaria se pueden agrupar en dos grupos:

1. Cancer de mama (CM) localmente avanzado, que incluye:
- CM T3-T4 con o sin afectacion ganglionar axilar.
- CM que independientemente de su tamafio tiene afectaciéon ganglionar axilar
confirmada por el estudio anatomo-patologico.
- CM inflamatorio.

- CM con afectacioén ganglionar supra o infraclavicular homolateral.
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2. CM inicialmente operable, como alternativa a la cirugia primaria, cuando se da
alguna de estas dos situaciones:

- CM T1-T2 con proporcion entre tumor y mama desfavorable para cirugia
conservadora y deseo de la paciente de conservar la mama.

- CM en pacientes con contraindicacion quirurgica o que deseen retrasar la

cirugia (por ejemplo embarazadas en el 2° y 3° trimestre) (86).

Se ha desarrollado la terapia sistémica primaria (TSP) de tal forma que se ha logrado
importantes avances en estos grupos de pacientes, que constituyen entre el 10-30% de los
CM (86,87):

- Aumento de la supervivencia semejante a la terapia adyuvante.

- Aumento de la tasa de cirugia conservadora mamaria.

-Evaluacion in vivo de la respuesta al tratamiento.

- Desarrollo de nuevos biomarcadores predictivos y pronosticos.

- Investigacion de nuevos farmacos y técnicas de imagen.

La EUSOMA recomienda el uso de la resonancia magnética para valorar la respuesta
a la TSP, constituyendo una de las indicaciones mas aceptadas, con un nivel de evidencia
tipo 1y un grado de recomendacion A (55).
La respuesta radiolégica a la TSP se establece calculando la diferencia del diametro
mayor entre la resonancia magnética inicial, realizada para la estadificaciéon loco-regional y

la realizada a los 10-15 dias desde la finalizacién de la misma.

El desafio actual reside en identificar pacientes que responderan a la TSP y en como
combinar los tratamientos para obtener la mejor respuesta (88). Actualmente se han
detallado caracteristicas tumorales que se asocian con mayor probabilidad de respuesta
completa: tipo histolégico ductal, alto grado, Ki67 elevado, expresion alta de RE,
subtipos TN y HER2+, sin embargo se encuentra menor probabilidad de respuesta
completa a la quimioterapia neoadyuvante en los tumores que son menores de 2 cm, 0 con

un patron histoldgico lobulillar, en los tumores Luminal A o con un Ki 67 bajo (87).

~ 74 ~



La escala mas utilizada para la clasificacion de la carga tumoral residual tras
quimioterapia primaria sistémica en relacion a la que habia previamente en la biopsia, antes

del tratamiento, es la de Miller y Payne, que se expone en la tabla 16.

TABLA 16: CLASIFICACION DE MYLLER Y PAYNE PARA VALORACION DE RESPUESTA A LA
TERAPIA SISTEMICA PRIMARIA.

EVALUACION DE LA MAMA

GRADO 1 SIN CAMBIOS EN LA CELULARIDAD
TUMORAL INVASIVA

GRADO 2 REDUCCION INFERIOR AL 30%

GRADO 3 REDUCCION DE LA CELULARIDAD ENTRE
EL 30-90 %

GRADO 4 REDUCCION SUPERIOR AL 90%

GRADO 5 AUSENCIA DE CELULAS INVASIVAS (NO
SE CONSIDERA EL CDIS)

EVALUACION GANGLIONAR

TIPOA GANGLIOS LINFATICOS SIN METASTASIS

TIPOB CON METASTASIS SIN CAMBIOS SECUNDARIOS A TSP
TIPOC CON METASTASIS Y RESPUESTA PARCIAL

TIPOD SIN METASTASIS CON CAMBIOS SECUNDARIOS A TSP
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1.8.2.2 HORMONOTERAPIA ADYUVANTE.

En tumores con receptores hormonales positivos se puede utilizar Tamoxifeno (TMX) o

Inhibidores de la Aromatasa (IA). La duracién debe ser de al menos 5 afios.

1.8.3 TRATAMIENTO RADIOTERAPICO.

La radioterapia complementaria local disminuye la tasa de recurrencia local, y en areas

ganglionares y ademas mejora la supervivencia. Se hace recomendable su inicio después de
dos semanas tras la cirugia y antes de los dos meses de la misma. En el supuesto de la
administracién, posterior a la quimioterapia adyuvante el comienzo dependerd del tipo de
esquema quimioterapico usado; esto es si se han dado antraciclinas, es necesario esperar para
comenzar, entre tres y cuatro semanas tras el ultimo ciclo, en el caso contrario puede ser
concomitante.

Si la radioterapia se aplica después de un tratamiento sistémico primario (TSP), el
protocolo de radiacion (dosis, boost,...) se basara en el estadio de peor prondstico (TN clinico o
pTN patoldgico post-cirugia).

Dentro de las contraindicaciones absolutas para la radioterapia, estaria el embarazo y
entre las relativas se encuentran la irradiacion previa (dependiendo de la dosis y el tiempo
transcurrido), o en enfermedades autoinmunes o del colageno.

En caso de mastectomia solo se aplicara radioterapia en pared toracica, en caso de
margenes insuficientes o afectos.

La radioterapia sobre la mama estaria indicada en caso de tratamiento quirdrgico
conservador, en las pacientes con enfermedad avanzada e irresecabilidad tras [aTSP.

La sobreimpresion del lecho quirdrgico se reserva para pacientes menores de 50 afios si

los margenes son <10 mm o con extenso componente intraductal.

La indicacion de radioterapia a nivel de parrilla costal se contempla para los casos de

tumores T3 o T4, afectacion de cuatro 0 mas ganglios 0 margenes insuficientes.

En la region supraclavicular estd indicada si existe afectacion axilar de cuatro o mas
ganglios axilares, si no se ha realizado la linfadenectomia axilar o ésta ha sido insuficiente (<10
ganglios axilares), sin estudio del ganglio centinela, o si hay afectacion de ganglios

supraclaviculares, en este caso es necesario ademas aplicar una sobreimpresion.
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En la region axilar se realizaria en caso de enfermedad voluminosa o persistente, si no se
ha realizado linfadenectomia axilar o ésta ha sido insuficiente.

Y en el caso de la region de la cadena de la mamaria interna solo estaria indicada si se

demuestra afectacion de la misma.
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1.9 RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD EUROPI’EA DE ESPECIALISTAS EN
CANCE'R DE MAMA (EUSOMA) EN LA APLICACION DE LA RESONANCIA
MAGNETICA MAMARIA.

La disponibilidad de evidencia cientifica adecuada es escasa desde que se generalizd
el uso de la resonancia magnética en patologia mamaria; por eso en el afio 2008 se
establecieron las indicaciones mediante un consenso de expertos. Asi se considera que la
realizacion de la resonancia magnética de mama debe ser en unidades de diagndstico por
imagen con experiencia en técnicas convencionales, en procedimientos intervencionistas
mamarios y en ecografia “second-look” (cuando las lesiones son vistas so6lo por resonancia
magnética y no lo son por las técnicas convencionales).

A continuacion se exponen las indicaciones para la resonancia magnética de mama

segun las recomendaciones del consenso de la EUSOMA (55).

1. Aclaracion de los hallazgos no concluyentes con las técnicas

convencionales.

Para esta situacion lo idoneo es la biopsia percutanea. La sensibilidad de la
resonancia magnética es practicamente del 100% para algunos estudios (37,54,89), si se trata
de carcinoma infiltrante, aunque existen otros en los que se describen tasas de falsos negativos
cercanos al 4-12% (90,91).

Pero hay diversas situaciones en las que la resonancia magnética se puede utilizar como
alternativa a la biopsia, debido a que el valor predictivo negativo (VPN) es similar, son aquellas
como:
- Diagnostico diferencial de una posible recidiva en las pacientes con cancer de mama
que han sido tratadas con cirugia conservadora.
- Diagnoéstico diferencial de las asimetrias glandulares sin calcificaciones, y sin
traduccion en la ecografia.

- Nodulos multiples dudosos en mamografia y ecografia mamaria.
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En cuanto a evaluar la enfermedad residual después de una cirugia conservadora en
la que ha habido margenes afectos, la utilizacién de la resonancia magnética es controvertida,
puesto que la reintervencion posterior vendra condicionada por la histologia del tumor; su
indicacion puede estar aconsejada en las situaciones en las que se espera un componente
residual importante, donde puede ayudar a guiar la zona de ampliacién o para descartar posible
multifocalidad, multicentricidad o bilateralidad afiadida.

Controvertido también es la utilizacién de la resonancia magnética en todas aquellas
pacientes sometidas a cirugia conservadora como técnica de seguimiento y cribado. Por lo
general no esta establecido como indicacion, pero teniendo en cuenta que la mamografia por si
sola, so6lo es capaz de detectar un 25-45% de las recidivas, quiza sea la resonancia magnética

una buena opcion para ampliar este limite.

2. Carcinoma de origen desconocido.

Aparece como enfermedad metastasica, habitualmente como enfermedad en los
ganglios axilares, y no se puede comprobar que existe tumor primario en la mama con las
técnicas convencionales, representa aproximadamente un 0.3-1% de todos los canceres de
mama.

Es posible detectar con la mamografia el cancer en la mama, sélo en 1/3 de los casos
(90), con lo que cuando las técnicas convencionales no permiten localizar la lesién mamaria las
opciones de tratamiento varian pudiendo ser mastectomia, radioterapia... sin embargo utilizar la
resonancia magnética puede condicionar una deteccion de la lesion en un 61% de los casos
con lo que permitiria un abordaje conservador en un porcentaje considerable de pacientes (91).

Como consecuencia del alto VPN de la resonancia magnética se podria evitar la

mastectomia si ésta fuera negativa.

3. Pacientes con secrecion por el pezon.
Engloba a las pacientes que presentan secrecion mamaria multiorificial, donde se les
realiza mamografia, ecografia y galactografia, y si la secrecidn fuera hematica también realizar

toma citologica de la misma.
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La telorrea, puede estar relacionada con lesiones de origen maligno o lesiones
proliferativas de alto riesgo, en aproximadamente un 15%. La aplicacién de la galactografia en
estos casos es controvertida, porque ademas de ser una técnica complicada, pueden existir
problemas técnicos que dificulten su realizacién en un 10% de los casos.

En este grupo de pacientes se ha descrito una sensibilidad para la resonancia
magnética del 90% en diversos estudios publicados (92), aunque a veces la diferencia entre un
papiloma y un cancer pequefio no es posible, la resonancia magnética puede detectar la causa
y por tanto se reservaria para aquellas situaciones donde la realizacién de la galactografia no

fuera posible o la paciente se negara a ella.

4. Evaluacion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante.

Es la quimioterapia que se aplica antes del tratamiento quirtrgico, con objeto de
disminuir el tamarfio tumoral, y permitir la realizacién de una cirugia conservadora, igualmente
permite conocer la quimiosensibilidad del tumor, y ademés tiene aplicacién en tumores
localmente avanzados no operables.

Las aplicaciones de la resonancia magneética en relacion a la respuesta serian:

- Monitorizar la respuesta.

La realizacion se puede hacer después del primer ciclo o durante el tratamiento. La
modificacién méas precoz es en la curva de captaciéon de contraste, desapareciendo el
lavado y con un ascenso mas lento.

- Valoracion de la enfermedad residual.

La resonancia magnética es la técnica con mayor correlacidn en la respuesta patologica
(93), no obstante hay un 30% de pacientes donde es negativa y existe enfermedad
residual (94), como consecuencia de la afectacion tdxica vascular, producida por la
quimioterapia, se puede infraestimar el tamafio tumoral debido a la disminucion en la

captacién del contraste.

En un estudio multicéntrico, retrospectivo (TBCRC 017) que incluia 746 pacientes tratadas
con quimioterapia neodyuvante, reportaban la sensibilidad de la RM para detectar respuesta
completa de un 74%, demostrando igualmente que la RM tenia el VPN mas alto en pacientes
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con cancer de mama triple negativo o HER-2 amplificado (+), del 60 y 62% respectivamente
(95). La RM por tanto, puede subestimar la enfermedad residual post-quimioterapia, no siendo
capaz de detectar pequefios focos tumorales. Esto ocurre mas frecuentemente en la
presentacion multifocal o difusa inicial y cuando la respuesta a la misma es una disminucién de
tamario en forma fragmentada. Los cambios cinéticos inducidos por la quimioterapia explican
los resultados falsos negativos de la resonancia, ya que la enfermedad residual minima, no
puede ser distinguida del realce de fondo del tejido fibroglandular normal (64), por ello es
necesario dar importancia a los signos minimos de enfermedad (96).

La aplicacion de la resonancia magnética como herramienta diagndstica previa a la
utilizacion de la quimioterapia, determinara actitudes mas conservadoras en aquellas pacientes
con buena respuesta al tratamiento neoadyuvante (97,98).

La resonancia magnética realizada tras el tratamiento, sera dos semanas después del
ultimo ciclo y dos antes de la cirugia. La valoracion de la respuesta se puede hacer
habitualmente segun los criterios de la UICC (Unién Internacional Contra el Cancer) o aplicando
los criterios RECIST (Criterios de evaluacion de respuesta de los tumores sélidos) (55,99,100).

Se diferencian cuatro tipos posibles de respuesta radioldgica sequn la UICC:

1. No respuesta:

- Sin cambios en el tamafio tumoral.

2. Respuesta parcial menor:

- Reduccion del tamafio tumoral inferior al 50 % del didmetro mayor (Figura 14).
3. Respuesta parcial mayor:

- Reduccion superior al 50% del didmetro mayor (Figura 13).

4. Respuesta completa:

- Desaparicidn de las lesiones y ausencia de realce.

La respuesta radiologica morfologica se clasifica en tres qrupos:

1. Tipo reduccion concéntrica:
- Disminucién circunferencial del tamafio tumoral (Figura 13).

2. Tipo fragmentacion:
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- Rotura 0 segmentacion interna, sin variacion del tamafio tumoral. Intercala areas de
respuesta con otras de persistencia tumoral. Con lo que se puede hacer necesaria la
mastectomia (Figura 14).

3. Tipo mixto:

- Se observan ambos patrones de respuesta.

FIGURA 13: SECUENCIA AXIAL

A) PRE-QUIMIOTERAPIA

B) RESPUESTA POST-QUIMIOTERAPIA: PARCIAL MAYOR CON PATRON
MORFOLOGICO TIPO CONCENTRICO
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FIGURA 14: SECUENCIA AXIAL. A) PREQUIMIOTERAPIA. B) POSTQUIMIOTERAPIA CON
RESPUESTA PARCIAL MENOR TIPO FRAGMENTACION.

5. Implantes mamarios.

Se utiliza la resonancia magnética sin contraste IV y con secuencias determinadas para
la silicona, valorando la integridad del implante con una sensibilidad del 96% y especificidad del
76%; diferencia la posibilidad de rotura intra o extracapsular o su diagnéstico (101) al igual que
la deteccion de cancer (Figura 15).

En 2006 la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos)
recomendo el seguimiento con resonancia magnética, de los implantes de forma bianual a partir
del tercer afio de su implantacion, con el propésito de detectar pequenias roturas.

En la actualidad, se aplica esta herramienta diagnéstica cuando existe sospecha de
rotura tras aplicar las técnicas convencionales, y en cuanto a la deteccién de cancer, en las
pacientes sintomaticas portadoras de implantes, se aplicard siempre y cuando las técnicas

convencionales no sean definitivas.
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FIGURA 15: SECUENCIA T2 AXIAL. ROTURA INTRACAPSULAR DE LA MAMA
IZQUIERDA.

6. Cribado de pacientes de alto riesgo.

Existen varias mutaciones genéticas conocidas con alta penetrancia predisponentes al
cancer de mama. Se calcula que el 3% de los canceres se producen en mujeres con
mutaciones BRCA 1y 2, siendo menor en mutaciones TP53 y otras.

Han aparecido en los ultimos 10-15 afios estudios prospectivos no aleatorizados donde
se han analizado los resultados del cribado con resonancia magnética. La sensibilidad de ésta
es dos veces mayor que la mamografia, comprobado en el anélisis combinado de 5 estudios
prospectivos de Sardanelli, con 3571 pacientes; donde la sensibilidad de la resonancia fue del
81% y la de la mamografia del 40% (58). Otros estudios, como el de Lord et al, en una revisién
sistematica que recoge cinco estudios que comparaban la adicién de la RM a la mamografia
con o sin ecografia mamaria en mujeres asintomaticas de alto riesgo para cancer de mama,
reportaban una alta sensibilidad para el cribado en estas pacientes de un 93-100% y para la
mamografia sola del 25-59% (102).

Los canceres de mama en las portadoras de la mutacion genética BRCA1/2 tienen unas
caracteristicas clinico-patologicas y radioldgicas especiales; pueden ser tumores de apariencia

benigna, con microcalcificaciones poco frecuentes, de presentacion en pacientes muy jévenes,
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con un tiempo de duplicacion mucho mas corto (40-50 dias), y un fenotipo molecular de peor
prondstico como el triple negativo. La mamografia tiene menos valor en este tipo de pacientes
porque se trata a menudo de mamas mas densas y radiosensibles que la poblacion general
(58,103). Existe un mayor riesgo de cancer de mama metacronico ipsilateral (24-49%) a los 10-
15 afios y un mayor riesgo de cancer de mama contralateral (40%) a los 10 afios (103).

Estan publicadas las recomendaciones por parte de la American Cancer Society (ACS)
en 2007 con respecto a la aplicacién de la resonancia magnética junto con la mamografia y la
ecografia en el cribado de las pacientes de riesgo, englobando a las portadoras de BRCA 1y 2
confirmado, familiares de primer grado de éstas, riesgo familiar = al 20-25% a lo largo de su

vida, pacientes con el antecedente de irradiacion toracica entre 10 y 30 afios y sindromes

asociados (Sd de Li-Fraumeni o familiares de primer grado portadores, Sindrome de Cowden y

Bannayan-Riley-Ruvalcaba y familiares de primer grado portadores) (104,105).

El inicio debe ser precozmente (30-35 afios, incluso antes 6 5-10 afios antes de la edad
del diagnéstico de cancer de mama en la paciente mas joven) (39) y a intervalos cortos puesto
que el potencial biol6gico es alto.

La ACS (Sociedad Americana del Cancer), estipula que no existe evidencia suficiente
para mujeres con riesgo del 15-20%, esto incluye a las mujeres con carcinoma ductal in situ,
neoplasia lobulillar (carcinoma lobulillar in situ o hiperplasia lobulillar atipica), hiperplasia ductal
atipica, mamas densas, o historia familiar de cancer de mama, se debera evaluar
individualmente cada caso, y valorar si afiadir un estudio con resonancia magnética a la

mamografia, realizada anualmente (106) (www.breastcancer.org).
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7. Oftras indicaciones que deben ser consideradas son:

- Pacientes con carcinoma intraductal unilateral demostrado mediante técnicas de
imagen convencionales.

- Pacientes con enfermedad de Paget.

- Candidatas a mastectomia total ahorradora de piel.

- Casos de diagndstico anatomopatoldgico de lesiones con potencial maligno incierto.
- Mujeres que van a realizarse mastectomia profilactica.

- Actualmente no existe evidencia que justifique el uso de la resonancia magnética en

los varones con CM.

8. Estadificacion preoperatoria en el cancer de mama utilizando la resonancia

magnética.

Esta aplicacion de la RM es la base de este trabajo, y la finalidad de su indicacién para
completar el estudio de imagen en los casos con cancer de mama se basa en su mayor
sensibilidad, y por tanto en la deteccion de lesiones ocultas. Ese es un hecho demostrado, pero
esta por ver si esa mejora en la estadificacion loco-regional prequirlrgica es a costa de otros
problemas, y para valorar esto es preciso disponer de informacion sobre hasta qué punto el
empleo de la RM hace mas preciso y rentable el abordaje quirtrgico para nuestras pacientes, y
en qué medida introduce influencias inadecuadas o innecesarias en la planificaciéon o en las

decisiones finales.

El tratamiento quirurgico clasico del cancer de mama era la mastectomia y el posible
empleo de quimioterapia adyuvante, teniendo las técnicas de imagen utilizadas en el
diagnéstico un papel poco importante para la planificacion del tratamiento; se limitaban al
cribado y diagnostico del cancer, y a la determinacion de cancer contralateral si ya habia un

diagnostico de cancer de mama.

La cirugia conservadora fue introducida hace unos treinta afios junto con la radioterapia
complementaria local, debido a los resultados analizados en seis ensayos clinicos aleatorizados

con seguimiento a largo plazo, que demostraron que no habia diferencia estadisticamente
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significativa entre realizar una cirugia conservadora del cancer de mama (con radioterapia
mamaria adyuvante) o una mastectomia, en lo referente a las tasas de mortalidad (107).

Por esto, el tratamiento de eleccion en la actualidad en el cancer de mama es la practica
de cirugia conservadora siempre que se estima adecuada. Para ello es necesario que el tumor
sea < a 3 cm,, y aproximadamente el 80% de los casos diagnosticados hoy dia tienen a su
alcance esta opcion terapeutica. Aceptada la radioterapia adyuvante, los principales
inconvenientes son la posibilidad de precisar reintervencién para ampliacion de margenes (que
segun centros se describe hasta en un tercio de las cirugias realizadas en un primer tiempo por
no haber conseguido margenes libres de tumor (108-110)). Pero sobretodo, una tasa mayor de

recurrencias locales, que tras una cirugia conservadora son de un 10-12% a los 10 afios.

Con esto, se hace relevante alcanzar un diagndstico lo mas exacto posible de toda
la enfermedad presente en el momento del diagnéstico, para realizar un tratamiento adecuado y
completo de la misma, y es donde se impone la necesidad de buscar técnicas de imagen con
mayor precision de estimacion de la extension, y que por tanto deberan contribuir a una
disminucion de la tasa de re-intervenciones; y por otro lado, que tengan menos falsos negativos
y con ello reduzcan los tratamientos incompletos por lesiones inadvertidas. Y que esto Ultimo
pueda contribuir a menor tasa de recidivas y quizas mayores de supervivencia. Todo esto es

campo en investigacion.

Es bien conocido que la mamografia es el método de cribado admitido y el modo de
diagnéstico entre las pacientes sintomaticas, con una sensibilidad que llega hasta un 85%. Pero
esta sensibilidad es variable para la deteccion de los distintos tipos histolégicos de cancer de
mama y oscila entre un 63-98% dependiendo de las series, y también en mamas heterogéneas
0 muy densas, en las que se reduce hasta un 30-48%. Y se ha descrito que la sensibilidad para
detectar carcinoma ductal infiltrante (CDI) es del 81%, mientras que para carcinoma lobulillar
infiltrante (CLI) es del 34%. Y que en las mamas densas ambos valores se reducen al 60y 11%

respectivamente (111,112,113).
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Ademas, tanto la mamografia como la ecografia fracasan en la determinacion precisa de
la amplitud de la extensidn tumoral en un 35-40% (113). E histologicamente pueden detectarse
lesiones adicionales en un 21-63% de las piezas postquirirgicas de tumores previamente
estadificados con mamografia.

Esto fue la razén por la que en muchos centros, como en el nuestro, se introdujo la
ecografia de modo sistematico como método de completar el estudio de imagen prequirurgico
de todos los casos de cancer de mama, ademas de para facilitar el diagnéstico.

Pero en la actualidad, la RM es la técnica de imagen que posee mayor sensibilidad para
el diagnostico del cancer de mama, y han sido comunicados valores de sensibilidad entre el 89-
100%, sobresaliendo por encima de la mamografia, y especialmente en aquellas pacientes con
mamas densas (37); por otro lado, el tejido cicatricial no altera el diagndstico al igual que la
radioterapia previa, o la presencia de implantes mamarios (48).

Efectivamente, cuando nos referimos a carcinomas infiltrantes, los falsos negativos son
escasos (113), y suelen ser debidos a una intensa captacidén basal del parénquima sano o
circundante, otras veces por ser lesiones muy pequefias rodeadas de grasa o, en el caso de
tumores lobulillares infiltrantes 0 medulares, por una neoformacién vascular escasa.

Aln asi, la sensibilidad de la RM para la deteccion del CLI es del 93%, y como su forma de
presentacion mas frecuente es tipo masa con margenes irregulares o espiculados, seguido de
un area de realce no masa en un 20-40% de las ocasiones (111), puede estimar con mayor

precision la extension.

Diferente sucede en los casos de carcinoma in situ donde la sensibilidad es muy
variable describiendo resultados de entre 77-96% en diferentes publicaciones (74,75). Esto
viene asociado a que éste puede simular ocasionalmente patrones de captacion de procesos
benignos, o incluso a su menor actividad angiogénica; y ademas, la especificidad de la RM para
el carcinoma ductal in situ es limitada encontrandose entre un 58-85% e igualmente variable es
el valor predictivo positivo en estos casos (25-84%)(114).

Y es que aproximadamente entre un 17-30% no captan contraste con lo que no pueden
ser detectados. Sin embargo, es conveniente sefialar que se puede encontrar el caso contrario,

y que un 40% de los carcinomas in situ pueden no ser encontrados en mamografia por no estar
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calcificados y ser delimitados sélo por RM. En estas situaciones puede presentar morfologia
variable, siendo la manifestacion mas comun el realce no masa, aunque también puede
encontrarse como una masa, y cuando asi lo hace suele ser irregular. Por otro lado, el modelo
cinético que siguen este tipo de tumores también puede ser variable, siendo reportado como el
maés frecuente el tipo Il (curva en meseta) (115).

Por lo tanto, aunque no siempre, la RM puede aumentar la deteccién y mejorar la
estimacion de la extensién del cancer infiltrante e in situ, pero es preciso tener en cuenta
también que la especificidad de la RM es mucho menor que la sensibilidad, y ésto conlleva una
alta tasa de falsos positivos. Estos suceden con mayor frecuencia en lesiones proliferativas
como el carcinoma lobulillar in situ, las hiperplasias ductales y lobulillares atipicas, papilomas,
adenosis esclerosante y en la valoracion de las adenopatias; pero introducen biopsias y
preocupacion innecesarias, y pueden influir inadecuadamente en el abordaje del tratamiento
quirtrgico. En cualquier caso, la exactitud en la estimacion de la benignidad de estas lesiones
estd supeditada a la experiencia del observador y por ello el impacto puede ser variable entre
centros (116).

8.1 Utilidad practica de la RM en la estadificacion.

En resumen, y aunque con controversia, la RM se ha ido afiadiendo de forma
paulatina como herramienta complementaria en el diagndstico y la estadificacion preoperatoria
del cancer de mama, debido a su alta sensibilidad (estrechamente asociada a la captacién de
contraste intravenoso (Gadolinio) (117)). Y ha demostrado ser una herramienta diagndstica
superior tanto a la mamografia y ecografia, constatado en los Ultimos diez-quince afios (89),
como légicamente a la exploracion clinica (37).

Su alta sensibilidad nos permite planificar un tratamiento quirdrgico mas
adecuado y completo de la enfermedad presente en el diagnostico, por los mejores resultados
en la determinacién de multifocalidad, multicentricidad y bilateralidad.

Y la RM es superior a las técnicas convencionales (118), determinando el
tamafio tumoral (119,120), delimitando el componente intraductal extenso que muchas veces
acompana a los tumores infiltrantes (121,122), y estimando mejor la multifocalidad detectando

mas focos entre un 1-20% (94,95), aunque con hasta un 20% de falsos positivos. Y de lo mas
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relevante, aporta muchos diagnosticos de multicentricidad (entre un 2-24%) y de carcinoma
contralateral entre un 2-7% (123,124).

De hecho, los canceres contralaterales sincrénicos son ocultos a la mamografia
en un 75% de las ocasiones. Estas lesiones en caso de no realizar RM probablemente se
presentarian como canceres contralaterales metacréonicos (120), y los multicéntricos no

detectados quizas justifiquen parte de las recidivas locales, aunque es un dato no contrastado.

Esto lo puso claramente de manifiesto por ejemplo el estudio ACRIN 6667, que fue un
estudio prospectivo y multicéntrico en el que incluyeron 969 mujeres con cancer de mama
unilateral y sin hallazgos en la mama contralateral en mamografia. Se les realizd6 RM a todas
las pacientes incluidas en el estudio para evaluar la presencia 0 no de cancer contralateral, y
detectaron un 3.1% de lesiones contralaterales. Refieren los autores que la sensibilidad de la
RM para detectar afectacion oculta contralateral fue de 91% y la especificidad del 88%, el VPN
fue de 99% y el VPP fue de 21%. En este estudio el promedio del didmetro de los tumores
adicionales encontrados fue de 10.9 mm aproximadamente. EI nimero adicional de canceres
encontrados, no se vi6 influenciado por la densidad mamaria, estado menopausico ni
caracteristicas histologicas de los tumores primarios (64).

Y Lehman y cols. en su revision determinaron que la tasa de deteccidn de carcinoma
contralateral objetivadas solamente por RM al completar el estudio diagnéstico de un cancer de
mama era de un 5%, con una sensibilidad mayor al 90% y con una tasa de biopsias promovidas

por la RM de aproximadamente un 14% (123).

Por lo tanto, la RM parece contribuir a un mejor diagndstico de la enfermedad presente y
debe contribuir a un mejor tratamiento quirurgico, pero, sin embargo, la controversia persiste
porque hasta la fecha no hay evidencia que demuestre que la RM contribuye a un mejor control

de la enfermedad o supervivencia a largo plazo (64).
De todo lo expuesto se deduce que el empleo de la RM debe permitir aumentar

la tasa de cirugia en un solo tiempo, o identificar probables contraindicaciones como es la

infiltracién de la pared toracica, ademas se convierte en la técnica de eleccién para determinar
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la afectacion contralateral, y debe reducir el nimero de casos con enfermedad oculta residual
tras cirugia.

Pero también es claro que puede cambiar la indicacion quirdrgica en un
porcentaje significativo de pacientes, y ésto se hace méas evidente en tumores mayores de 4
cm, carcinoma lobulillar y en pacientes con mamas densas; y ello debe conducir a disminuir la
tasa de margenes positivos, reintervenciones y la tasa de recurrencias locales o contralaterales
metacronicas (125-128).

Efectivamente, diversos estudios demuestran que la RM modifica la actitud
terapéutica en sentido correcto entre el 12-32% de los casos, y dichas modificaciones incluyen
cambios en el acceso quirurgico, escisiones mas amplias, mastectomias por multicentricidad o
las cirugias contralaterales por hallazgos detectados solamente por RM. Pero también

concluyen que tiene un limite de error de entre un 3-30% (37,70,129,130-134).

Uno de los autores que mas han estudiado estos temas es Houssami y su
equipo, que realizaron un metaanalisis de la influencia de la RM con datos de 19 estudios, pero
incluyendo al final 12 (135). Segun este metaanalisis, el tratamiento quirurgico fue modificado
por la RM en un 16.6% de las pacientes de forma adecuada o no, y estos cambios consistian
principalmente en realizacion de mastectomia en vez de cirugia conservadora en un 8.1%, o0 en
una escision mas amplia en un 3%. En un 1.1% se realizaron mastectomias y en un 4.4%
escisiones mas amplias innecesarias. El analisis del resultado del cambio, mostr6 que el mismo
supuso un 11.1% de cambios favorables, y que sélo la tasa de recurrencia por afio fue del 0.5-
1% en el grupo donde se correlaciond favorablemente el cambio en la actitud terapéutica.

De todo lo expuesto, nuestra vision es que si se utiliza la RM resulta
imprescindible la biopsia prequirurgica con las técnicas adecuadas de todos los hallazgos, para
conseguir disminuir el sobretratamiento innecesario derivado del empleo de la RM, que puede

producirse incluso en el caso de falsos positivos conocidos antes de la cirugia.

8.2 Impacto de la RM en la tasa de re-intervenciones y recurrencias.
Existen varios estudios retrospectivos no aleatorizados que valoraron las

recurrencias en las pacientes sometidas a RM de estadificacion, con resultados diversos.
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Fischer (2004), en un estudio retrospectivo de 224 mujeres tratadas con cirugia conservadora,
describia una tasa de recurrencia en el grupo donde se realizé la RM de un 1.2% frente a un
6.5% en las que no se habia hecho, con un seguimiento posterior de 40 meses (126). Pero el
haber incluido tumores mas pequefios y menos agresivos en el grupo de la RM constituye un
sesgo relevante en este estudio.

Por otro lado, Solin y cols. publicaron otro estudio con 756 mujeres y no hallaron
diferencias significativas en el seguimiento (125). Este estudio también tiene sus limitaciones,
pues no se explica con claridad a qué mujeres se les realiza la RM y a cuales no, descartan
pacientes sometidas a mastectomia por enfermedad extensa diagnosticada por RM, junto a que
el 50% de los estudios con RM fueron después de la cirugia.

Pengel y cols. comunicaron una tasa de modificacion en el tratamiento primario
planteado, como consecuencia de la RM, de aproximadamente un 11%, que en un 8.7% de los
casos fue de cirugia conservadora a mastectomia y en un 2.3% a tumorectomias mas amplias.
Y encontraron una tasa de re-escisién de un 13.8% en el grupo que tenia RM, y de un 19.4%
en el grupo que no se la hizo. Se encontrd significacién soélo en el grupo de los carcinomas
infiltrantes (1.6 vs 8.5%) (136).

Finalmente, en el estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntrico (COMICE
2010) que incluye mas de 800 pacientes en cada grupo (con o sin RM), se describié un VPP de
la resonancia magnética del 62%, con un VPN del 84%. El manejo terapéutico se modificé en
un 6% de los casos (98). Refieren que, aunque la RM detectd lesiones adicionales en un 5%,
no hubo impacto en la tasa de reintervenciones, con lo que no ven justificado el uso de la RM, a
diferencia de otros estudios que lo consideran acreditado ya solo por la determinacion de

cancer oculto en la mama contralateral (123,127,137).

8.3 Controversias sobre la realizacion de la resonancia magnética

Como hemos visto, es controvertido el empleo sistematico de la RM en el
estudio de estadificacion prequirirgica locorregional. Los detractores alegan que en los
estudios publicados en los 70 y 80 de caracter prospectivo donde se comparaba los resultados

obtenidos en las pacientes con cirugia conservadora mas radioterapia y las sometidas a
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mastectomia, no habia peores resultados en cuanto a la supervivencia (80), por eso
consideraron que los tumores detectados sélo por RM, no serian biolégicamente importantes, y
concluian que realizar RM sdlo generaba sobretratamiento (138). Y segun los estudios
retrospectivos publicados por la Universidad de Filadelfia (95) y la Clinica Mayo (139,140) la

RM conlleva a un aumento en la tasa de mastectomias junto con un retraso en el tratamiento.

No obstante, los canceres detectados por RM son igual de relevantes desde el
punto de vista biolégico que los que se detectan con las técnicas convencionales, e igualmente
los que no se llegan a detectar con éstas técnicas. En lo referente al sobretratamiento que
puede generar la RM, es obvio que el uso de procedimientos intervencionistas guiados por la
misma conseguiria disminuir los falsos positivos con impacto quirurgico inadecuado.

Por otro lado, la utilidad del hallazgo de un foco multicéntrico aislado delimitado
por RM también genera polémica. En una revision retrospectiva publicada en 2016,
Houvenaeghel y cols. concluyeron que el tratamiento conservador es una opcidn razonable en
los casos de tumores multifocales/multicéntricos. La mayoria de los estudios demuestran que
las tasas de recidiva local son bajas, y similares a los tumores unicos seleccionando los casos
de multifocalidad/multicentricidad; la cirugia conservadora puede ser factible siempre y cuando
podamos obtener unos resultados estéticos aceptables, exista ausencia de carcinoma ductal in
situ extenso, el tamafio de la lesibn mas grande sea < de 20 mm, con posibilidad de
radioterapia incluyendo boost, y mujeres entre 50-69 afios (141).

Y respecto a las recurrencias es importante su consideracion porque cabe
pensar que estan intimamente implicadas en la supervivencia, y su control precoz es tan
relevante como el del carcinoma primario. Si con la RM se consigue disminuir la tasa de las

mismas su aplicacion en la estadificacion preoperatoria podria estar justificada.

Como vemos, hay materia para la controversia y no hay acuerdo sobre realizar
RM a todas las pacientes con cancer de mama. Esta claro, que las pacientes candidatas a la
realizacion de la misma serian aquellas mujeres jovenes, con mamas densas, pacientes con
carcinomas lobulillares, o carcinomas in situ (CDIS), o con componente intraductal extenso,

siendo la sensibilidad en este caso del 89% con la RM frente a otras herramientas diagnosticas
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como la mamografia que es del 55% v la ecografia del 47%. Aunque la RM puede sobreestimar
este ultimo hallazgo entre un 11-28% de los casos, e infra-estimarlo en el 17-28% de los casos
(142). Por ello se hace necesario para mejorar la deteccion del carcinoma ductal in situ con la
RM, una resolucién espacial menor a costa de una mayor resolucién temporal (adquisicion de
las imagenes mas rapida) (122).

Y desde nuestro punto de vista, un juicio clinico experto al interpretar y discutir los hallazgos
con la paciente y planificar el tratamiento quirtrgico.

En una revision prospectiva publicada por Kuhl et al, se hacia referencia a la sensibilidad de la
RM para el CDIS, situandola en el 92%, aumentando hasta un 98% cuando se trataban de
CDIS de tipo comedo o de alto grado (G3), a diferencia de la mamografia que era del 56 y 52%
respectivamente. Y el 87% de los casos de CDIS no detectados por RM, se trataba de
carcinomas ductales in situ G1, lo que parece l6gico al tratarse de cambios menos llamativos
respecto al parénquima normal. La edad, el estado menopausico, asi como la historia personal
o familiar de cancer de mama, enfermedad benigna de la mama, o la densidad mamaria no
fueron aspectos que interfirieran en el diagndstico del CDIS con respecto al diagndstico

realizado con mamografia (122,143).

Al margen de lo expuesto, existen factores que han limitado la expansion vy
generalizacion de la RM, que estan relacionados con la técnica propiamente dicha y con su
manejo:

- Ausencia de generalizacion de los parametros técnicos:

Es una técnica compleja, y los resultados dependen de los aspectos técnicos utilizados.
De hecho, los inconvenientes técnicos al comienzo hicieron que se formaran dos
escuelas, la europea, dando mas importancia a los aspectos cinéticos, y la americana,
a los aspectos morfoldgicos. Por ello los protocolos de trabajo publicados eran muy
distintos segun las escuelas. Los estudios dindmicos bilaterales con buena resolucion
temporal, eran por parte de los europeos, frente a los estudios unilaterales en sagital,
incluyendo supresion grasa para mejorar la resolucion espacial, en el caso de los

americanos.
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Hoy dia, estos dos criterios se han unificado y el estudio de la RM implica tanto

criterios morfoldgicos como cinéticos, ya que ambos van unidos. El ya citado American

College of Radiologists Imaging Network (ACRIN), ha estudiado estos aspectos

destacando problemas a evitar y pautas de actuacion para su uso (58,144-148).

Utilizacion habitual de terminologia no estandarizada.

Es un problema que ha disminuido con la nomenclatura BI-RADS para RM (40).

La baja especificidad y tasa relevante de falsos positivos.

Es algo que hay que asumir y saber manejar si se utiliza.

Los hallazgos deben ser analizados en conjunto con la mamoqrafia y la

ecografia.
El empleo de la RM por separado es menos rentable y aumenta los problemas

diagnosticos, y

No generalizacion de los sistemas de biopsia.

Su empleo sin poder biopsiar hallazgos exclusivos de RM es determinante para
cambios quirurgicos indeseables. La ecografia dirigida (“second-look”) consigue
localizar la lesion delimitada por resonancia en un 60% de los casos (73,113), y
si no es posible, los procedimientos guiados por RM permiten su caracterizacion.
Aun asi, los minimos focos de captacibn menores de 5 mm suponen un
problema, aunque casi siempre benignos, pues no pueden catalogarse y son

muy dificiles de distinguir de los pequefios tumores (93).

8.4 ; Qué recomiendan las sociedades cientificas?.

Se han elaborado segun los estudios publicados unas recomendaciones tanto para las

mujeres con cancer de mama como para el cribado del mismo (55,62,91).

El EUSOMA (European Society of Breast Cancer Specialists) recomienda la aplicacién

de la RM prequirurgica en los siguientes casos (55):

Pacientes diagnosticados de carcinoma lobulillar infiltrante.

Pacientes de alto riesgo.

Pacientes menores de 60 afios con discrepancias de tamafio tumoral entre mamografia

y ecografia de mas de 10 mm.
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- Pacientes elegidas para irradiacion parcial de la mama.

No se puede obviar que la agregacion de esta técnica al algoritmo diagndstico supone
un incremento del coste total del proceso, afiadiendo ademas la posible necesidad de realizar
biopsias en lesiones que sblo son objetivadas por RM y necesitan ser guiadas mediante
resonancia; hay que tener en cuenta que los sistemas de biopsia no estan al alcance de todos
los centros, son complicados de desempefiar, y exigen entrenamiento ademas de un material
Ccostoso.

Aluden que no hay una evidencia clara que justifique la utilizacién de la RM de forma
generalizada en todas las pacientes, no obstante, esto no descarta la posibilidad de que la
técnica sea fundamentalmente Util en subgrupos de mujeres determinados.

De hecho, con todo lo expuesto, en los ultimos quince afios se ha incorporado la RM de mama
en la estadificacidn preoperatoria de los pacientes con carcinoma de mama en muchos centros,

para la valoracién locoregional a fin de determinar la planificacién quirtrgica mas dptima.

1.9.9 Justificacion del estudio

Ya hemos visto que los objetivos finales del empleo sistematico de la RM en la
estadificacion prequirdrgica del cancer de mama serian conseguir el conocimiento mas exacto
de toda la enfermedad presente y su extension, con el fin de contribuir a un mejor y mas
completo tratamiento y conseguir menores tasas de reintervencion por margenes, menores de
recidivas, y quizas mayores de supervivencia.

Todo ello pasa por el objetivo inmediato de excluir o detectar el carcinoma contralateral
sincronico, la posibilidad de multicentricidad, y la estimacion lo mas exacta posible de la
extension y tamafio tumoral. Hemos visto que en todos estos aspectos se consiguen con la RM
dada su alta sensibilidad, cercana al 100% en los casos de carcinoma invasivo y superior al de

las técnicas convencionales en el carcinoma in situ.

Pero hay que reconocer que su uso no esta exento de problemas, y entre ellos el mas

importante es la elevada tasa de falsos positivos, (baja especificidad), y que requiere
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complementar su diagndstico con otras técnicas de imagen o ayudarse de procedimientos
intervencionistas que en ocasiones pueden resultar complejos, y que deben realizarse con el fin

de aclarar los hallazgos.

Por tanto, en este momento la justificacion y el papel real de la RM en la estadificacion
preoperatoria y el tratamiento quirtrgico del cancer de mama no estan claramente definidos. Es
evidente que tiene un impacto significativo, pero su valor real, e incluso su signo, resultan
controvertidos. Hemos visto que existen trabajos que consideran que no aporta beneficios
(127), por lo menos a corto plazo, y desaconsejan su utilizacién. Y que los resultados descritos
en cuanto al porcentaje de recidivas son discordantes y algunos tienen inconvenientes en su
metodologia (122,125,126). La RM es costosa, y segun lo publicado hasta ahora puede
provocar un sobretratamiento y retrasar el tratamiento quirurgico, incluso en el contexto de

estudios.

Por ello no es de extraiar que exista numerosa bibliografia que estudia los distintos
aspectos de las pacientes o del tumor en busca de posibles perfiles de pacientes con una
mayor rentabilidad de la prueba, como son los patrones mamograficos, la edad, el estado
hormonal, tipos y tamafio tumoral o caracteristicas inmunohistoquimicas... pero no hay

resultados concluyentes por el momento.

A todo lo anterior, hemos de afiadir que tampoco es del todo correcta la extrapolacion
de resultados de los estudios, ni siquiera los resultados clinicos de otros centros, al medio de
trabajo diario de cada uno. Tanto la técnica y su interpretacion, como el juicio clinico y la
experiencia, e incluso la percepcion de la paciente media de cada centro presenta variabilidad
que sin duda influyen en el impacto real de la RM en la cirugia realizada, asi como en su
idoneidad. El objetivo es claro, incrementar la idoneidad de la cirugia pero evitando el riesgo de
ampliarla sin necesidad.

Aun asi quedara comprobar si ello repercute en supervivencia o al menos en
supervivencia libre de enfermedad. Esta ultima tarea es inabordable fuera de ensayos clinicos

que requieren grandes estudios no siempre al alcance. Pero identificar el impacto que esta
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teniendo el uso cotidiano aporta informacién util para el centro que la investiga e incrementa las
posibilidades de mejora.
Por tanto, tanto por la controversia existente al respecto como por la utilidad de conocer

mejor los resultados de nuestra practica clinica, nos parece justificada la presente investigacion.

Para demostrar la utilidad de la RM sistematica prequirirgica sera preciso identificar la
aportacién deseable real que supone en la estadificacién loco-regional y sobretodo su impacto
en la planificacién del tratamiento quirtrgico. Pero también es preciso identificar lo que conlleva
por hallazgos indeseables, retrasos y preocupacion afiadida. Es decir, identificar lo deseable e
indeseable que aporta, y contrastarlo para justificar 0 no su uso. Por otro lado, el mejor
conocimiento de ambos aspectos debe contribuir a optimizar el empleo de esta herramienta

diagndstica para un mayor beneficio de nuestras pacientes.

Desde la puesta en marcha de la RM en el servicio de Radiodiagnostico del
Hospital de San Juan (Alicante) en enero de 2012, decidimos incluir esta técnica como
herramienta complementaria a las convencionales en la estadificacién preoperatoria en el
cancer de mama. Nos parece pues oportuno intentar determinar si la RM de mama
constituye una herramienta util y adecuada en nuestro centro para el diagnéstico definitivo
de la estadificacion del cancer de mama. Y especialmente determinar lo que aporta y
supone de impacto en las decisiones de tratamiento quirirgico adoptadas, investigando

también la idoneidad o no de dicha influencia a la vista de los resultados finales.

En un campo como el de las decisiones terapéuticas con abanico de posibilidades
correctas para la enfermedad, la investigacidén es compleja por ser multifactorial, pero también
por la participacion de factores personales, subjetivos y coyunturales de la pacientes, y en
ocasiones de los profesionales. Pero en un contexto como el nuestro, tras la implantacion de la
técnica y el empleo sistematico en estos casos, con la utilizacién rigurosa y sistematica de un
protocolo de recogida de informacion que incluye los motivos de las decisiones quirurgicas

adoptadas, y realizado siempre por un mismo equipo de profesionales con experiencia
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trabajando con protocolos comunes, nos parece realizable y que los resultados seran

representativos y aplicables.
Dado que en la literatura y en las sociedades cientificas existe controversia sobre el

tema, que los resultados deben ser utiles, y también que el estudio es realizable y

representativo, nos parece plenamente justificada esta investigacion
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1 HIPOTESIS

El empleo de la RM mamaria sistematica para completar la estadificacién locorregional
prequirirgica en el cancer de mama tiene impacto en algunas pacientes para las
decisiones quirurgicas adoptadas, que en una proporcion de casos es adecuada
conduciendo a un mejor tratamiento de la enfermedad y que en otra proporcion supone

sobretratamiento y radicalidad evitable.
Nuestra hipdtesis contempla que son mas las mujeres en las que la RM introduce beneficio

en el tratamiento quirlrgico (cirugia mas adecuada para la enfermedad presente) que

aquellas a las que perjudica (cirugias inadecuadas o radicalidad evitable).
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo principal
Determinar la proporcion de casos en que, en el contexto clinico cotidiano, la RM
mamaria sistematica prequirirgica modifica la decision quirlrgica de
tumorectomia a mastectomia, y en cuantos de ellos lo hace de modo adecuado

(mejora el tratamiento) o de modo inadecuado o innecesario (sobretratamiento).

2.2.2 Objetivos secundarios

1.Determinar la proporcion de pacientes con nuevos hallazgos por el empleo
sistematico de la RM mamaria en el estudio prequirurgico del cancer de mama,
asi como el tipo y frecuencia de cada uno de ellos.

2. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de la RM mamaria en nuestro medio para el diagnostico de las
siguientes caracteristicas del cancer de mama con mayor impacto en el
tratamiento quirdrgico a realizar (bilateralidad, multicentricidad y multifocalidad).

3.Comparar los anteriores valores con los del estudio convencional para estimar lo
que aporta el empleo de la RM frente al mismo, e investigar si determinados
perfiles de pacientes pueden beneficiarse en diferente modo (edad, tipo
histoldgico, tamafio tumoral, estado menopausico o no).

4. Analizar la idoneidad del empleo de la RM en la planificacién quirtrgica entre las
pacientes con cancer de mama de nuestra serie, e investigar si varia en distintos
subgrupos donde la RM podria tener una més clara relevancia en las decisiones
quirdrgicas adoptadas (edad, tipo histoldégico, tamafio tumoral, estado

Menopausico o no).
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3. MATERIAL Y METODOS
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3. MATERIAL Y METODOS

En primer lugar describiremos los medios y métodos de diagnostico del cancer de mama
en nuestra unidad, asi como los protocolos mas habituales de planificacion del tratamiento
quirtrgico. Posteriormente expondremos el disefio del estudio, el plan de trabajo y las
caracteristicas y desarrollo de sus diferentes pasos. Y finalmente, describiremos la composicién

de nuestro grupo de estudio.

3.1 DESCRIPCION DEL ESTUDIO DIAGNOSTICO Y DE LA PLANIFICACION DEL
TRATAMIENTO QUIRURGICO HABITUAL EN NUESTRA UNIDAD DE PATOLOGIA
MAMARIA

Durante el periodo de estudio, los medios y los procedimientos diagnosticos, asi como los
profesionales dedicados al diagnéstico y a la planificacidén quirdrgica fueron los mismos y los

protocolos de actuacion constantes. En los siguientes subapartados describimos los mismos.
3.1.1 ENTRADA DE LAS PACIENTES EN EL CIRCUITO DIAGNOSTICO

En nuestra Unidad de Patologia Mamaria, las pacientes diagnosticadas de cancer de
mama lo son basicamente a partir de alguno de las siguientes situaciones:

- Deteccion de hallazgos sospechosos en el cribado mamografico rutinario universal. Estas
mujeres son derivadas al servicio de Radiodiagnostico y tras su evaluacion, si se
confirma la sospecha, son derivadas con urgencia a nuestra Unidad para la realizacion
de la historia clinica y exploracién, generalmente previa a la BAG.

- Autopalpacién de nddulo y/u otros cambios en la mama, y consulta a médico de atencién
primaria quien deriva a la mujer a nuestra Unidad o solicita estudio de imagen y se
procede como en el punto anterior. En ocasiones aparecen por nuestras urgencias y se

solicita el estudio y se deriva a nuestra Unidad.
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- Hallazgo sospechoso, clinico y/o de imagen, en mujeres de riesgo y/o en seguimiento en
nuestra Unidad, o por el servicio de radiodiagndstico desde la zona basica de salud.
También se procede como en el primer punto.

- Menos frecuentemente, entrada en el sistema de mujeres con diagnéstico o sospecha de
cancer de mama efectuado en la medicina privada. En todos los casos se atienden en

nuestra Unidad y se completa el estudio tal y como hacemos con el resto.

Es protocolo habitual completar el estudio diagnéstico mediante la realizacién de BAG de
todos los hallazgos sospechosos.

Y durante el periodo de estudio, en todos los casos con alta sospecha o una vez
confirmado el diagnéstico de cancer, por protocolo se solicit6 RM mamaria para completar

estudio de extension locorregional.

3.1.2 CARACTERISTICAS Y PROCEDIMIENTOS DE LOS ESTUDIOS DE IMAGEN

La realizacion de las pruebas de imagen fue llevada a cabo en todos los casos por un
equipo de profesionales radiologos especializados en el diagnostico de la patologia mamaria,
con afos de experiencia y acreditaciones que los avalan, y que realizan una descripcién e
interpretacion de los hallazgos de forma especializada y objetiva, catalogandolos finalmente de
acuerdo a las categorias BI-RADS; y que también tienen amplia experiencia en la realizacion de
todo tipo de punciones y biopsias diagnosticas para lesiones no palpables (guiadas por

esterotaxia, ecografia y/o RM).

3.1.2.1 MAMOGRAFiA

El equipo utilizado para la adquisicion de las imagenes fue un Mamografo de GE
DIAMOND. En todos los casos se realizaron las proyecciones de rutina, siendo éstas la
craneocaudal (CC) y la oblicuomediolateral (OML), y se completd con las proyecciones
adicionales que se consideraron necesarias cuando fue el caso (lateromediales, o
mediolaterales, magnificadas, compresiones focales....). Se aceptaron las mamografias

aportadas por las pacientes cuando se habian realizado en otros centros, pero sélo como
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validas cuando cumplieron los criterios de calidad y podiamos obtener las variables a estudio,
pues de hecho, en caso de no ser asi nuestro protocolo contempla repetirlas.

De acuerdo con la practica habitual en nuestro hospital, la mamografia fue la técnica inicial
de estudio, excepto en aquellas pacientes menores de 30 afios en las que de inicio se utiliz6 la

ecografia (aunque siempre ante sospecha se complementaba con mamografia).

3.1.2.2 ECOGRAFIA

El equipo utilizado fue el Ecdgrafo TOSHIBA APLIO 600. Durante el periodo de estudio,
sistematicamente se utilizo la ecografia como técnica complementaria a la mamografia ante los
hallazgos sospechosos. Se utilizd un transductor lineal de banda ancha con una frecuencia
central de 10 MHZ (y se utilizaron otras frecuencias de onda segun profundidad de las
lesiones). El protocolo de estudio incluye un estudio bilateral en planos transverso y sagital,
radial y antiradial.

De acuerdo al protocolo habitual se establecid una categoria BI-RADS conjunta,
siempre predominando la técnica con la que se establecidé mayor grado de riesgo. Las
categorias BI-RADS 4 (sospecha baja-moderada o alta para malignidad segun sea 4a, 4b, o 4c
respectivamente) y BI-RADS 5 (muy alta sospecha para malignidad). En ocasiones también se
biopsian hallazgos BI-RADS 3, y excepcionalmente a partir de los mismos se produce el

diagndstico de algun caso de cancer.

3.1.2.3 RESONANCIA MAGNETICA (RM)

En todos los casos se realizd con la paciente en decubito prono, con inmovilizacion
de ambas mamas. El equipo utilizado en la unidad de radiodiagnéstico de nuestro centro fue
1’5T (Signa GE medical systems, Milwakee. OPTIMA MR450W 1°5T (con GEM), de GENERAL
ELECTRICS), utilizando una bobina de mama bilateral.

En el protocolo utilizado se incluia:

- Un Localizador con tres planos que aportaba iméagenes sagitales, axiales y coronales.
- Secuencia FSE potenciada en T1 con un grosor de corte de 2 mm.

- Secuencia FSE potenciada en T2, con un grosor de corte de 2 mm.
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- Secuencia 2D-DIFUSION en plano axial con un valor de B= 1200 s/mm? EI CDA
(Coeficiente de Difusion Aparente) se obtuvo en una ROI (region de interés de distintos
tamafios segun la homogeneidad de la lesion a estudio) situada en los procesos con
mas criterios morfolégicos de sospecha.

- Secuencia dinamica 3D VIBRANT (Volumen Imaging for Breast assessment- imagenes
volumétricas de la mama de alta resolucion temporal y espacial) Flex con 9 fases (1 sin
contraste-mascara y 8 con contraste), en plano axial con supresién grasa y grosor de
corte de 2 mm. Se realiza una secuencia antes y ocho tras la administracién de
contraste 1V, siendo la duracion media por secuencia de 70”.

Antes de introducir a la paciente en el iman se tomo un acceso venoso, generalmente en la
vena antecubital. Tras la secuencia dindmica sin contraste, se administra posteriormente 20 ml
de Gadoterato de meglumina (DOTAREM®) en bolo, con inyector a un flujo de 2 ml/seg. y
posteriormente 40 ml de suero salino fisiolégico. Se lanzd la secuencia sin retraso tras el
contraste.

Después del estudio dinamico se realiz6 la sustraccion de las series post-contraste, con
respecto al estudio sin contraste.

El post-procesado se completd con estudios de reconstruccion en proyecciones de maxima
intensidad (MIP) de las secuencias sustraidas para estimar el tamario, localizacion de las

lesiones, distancias entre los distintos focos, al pezén y pared toracica.

Las imagenes fueron estudiadas segun el protocolo SER que obtiene imagenes
paramétricas, aportando informacién morfolégica, espacial y de velocidad de captacién del
contraste. Se realizé un andlisis morfolégico de las lesiones, con obtencién de los mapas
paramétricos de color y las curvas intensidad-tiempo, seleccionando el area de maxima
intensidad de color. Se analizaron los criterios morfologicos (mas importantes sobre la
sospecha de malignidad) y dinamicos (complementarios), describiendo curva de captacion y

tipo, clasificando las lesiones segun criterios BI-RADS para resonancia magnética.

Los nddulos, tumores 0 masas se midieron en sus dos o tres didametros e igualmente la

distancia a la pared toracica y pezon. La estimacion de la extension peritumoral también incluia
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las espiculas junto con la lesion. En las lesiones adicionales también se midieron las distancias
entre ellas y el eje longitudinal mayor del area problema.

Las lesiones adicionales detectadas por resonancia magnética, menores de 5 mm se

clasificaron como “focos” y sélo se recomend6 un seguimiento de los mismos con controles a
intervalos cortos, a menos que cumplieran algun criterio morfoldgico de sospecha.

Las lesiones adicionales mayores de 5 mm, que fueran BIRADS 4 y 5 se re-evaluaron
mediante ecografia dirigida a la zona problema, intentando localizar el hallazgo delimitado en
resonancia magnética (ecografia 2° look).

Los hallazgos BI-RADS 3 al igual que en las pruebas convencionales no fueron
considerados, a menos que su biopsia pudiera condicionar un cambio en la actitud quirargica, y
en la mayoria de las ocasiones se considero el seguimiento de estos hallazgos en un intervalo
corto de tiempo.

Todos los estudios de imagen fueron almacenados en el PACS (Picture Archiving and
Communications System), desde el que pudimos consultar las imagenes y los informes

realizados por los radiélogos de nuestro hospital.

3.1.3 DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Todas las lesiones sospechosas fueron biopsiadas mediante BAG o BAV dirigidas por
imagen, y so6lo ocasionalmente mediante PAAF; alguna de las lesiones BI-RADS 3
(probablemente benigna) se biopsiaron, dado que la obtencidn de un diagnéstico de malignidad
supondria un cambio en la actitud quirtrgica, incluidas igualmente las lesiones bilaterales;
aunque en la mayoria de ellas se decidi6 seguimiento con un intervalo corto de tiempo como

establecen las guias de recomendaciones segun el BI-RADS.

Para dirigir las biopsias en cada caso se utilizé la técnica mas adecuada, aunque
siempre que fue factible se optd por la ecografia debido a sus ventajas técnicas, facil
accesibilidad y menor coste. Cuando esto no era adecuado, se realizé6 por estereotaxia (el
equipo utilizado en este caso fue GE DELTA 32, también adecuado para la biopsia guiada por

resonancia magnética, en caso de ser necesario).
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Si la ecografia consiguié localizar la lesion se realizd una puncion-biopsia percutanea de
la misma con aguja gruesa. Si no pudo ser localizada de esta manera, y siempre que pudiera
condicionar un cambio en la actitud terapéutica (cambio a mastectomia), se realizo
confirmacién histolégica mediante biopsia dirigida con resonancia magnética (BAV asistida por
resonancia magnética) si era posible, o por el contrario ocasionalmente pudo ser necesario una
biopsia escisional tras colocacion de marcador y arpén para localizacion en quiréfano.

En todos los casos biopsiados se dejé un marcador en el lecho de biopsia para su

identificacion posterior.

En cuanto al estudio del estado ganglionar se realizd sistematicamente con ecografia
axilar, que es el método mas efectivo; en los casos de pacientes con sospecha de afectacion
ganglionar aparecida sélo en la resonancia magnética, se procedié a la realizacion de una
nueva ecografia (second look) para reevaluacion. En el caso de sospecha de afectacion axilar
patoldgica en el estudio inicial o en second look, se realizd PAAF y/o BAG ecodirigida segun el
caso, para el intento de diagnostico o descarte prequirirgico de metastasis ganglionares,
aunque en caso de resultado negativo no evitd que se planificara el correspondiente estudio

ganglionar quirurgico que procediera.

En cuanto al examen histolégico (de las biopsias diagndsticas prequirurgicas y de las
piezas postoperatorias), se inicié el estudio con un analisis macroscépico convencional. Todas
las muestras fueron fijadas en formaldehido al 10%, tamponado al menos durante 24 horas, y
procesadas en un procesador LOGOS automatico.

Las piezas recibidas en Anatomia Patoldgica iban referenciadas con distintas longitudes
de hilo de sutura para no perder la orientacion de las mismas en el caso de segmentectomias,
cuadrantectomias o tumorectomias. En el caso de las mastectomias se referenciaba
unicamente el angulo externo-cola de mama.

A partir de los bloques tisulares se realizaron cortes de 3-5 micras. Las secciones
histoldgicas fueron tefiidas con hematoxilina-eosina para proceder posteriormente a su estudio

microscopico.
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Para la clasificacion histolégica de los tumores se utilizd la clasificacion de la OMS. En
el caso del carcinoma ductal infiltrante se clasifico en G1, G2, G3 segun el sistema de
Nottingham. Igualmente, el carcinoma intraductal se gradué en tres grados de diferenciacion,
teniendo en cuenta el grado nuclear y la presencia 0 no de necrosis, segun la clasificacion de la
OMS.

La biopsia intraoperatoria de ganglio centinela se efectu6 en todos los casos mediante
la identificacién mediante sonda detectora de radioactividad del ganglio o ganglios con
presencia del radiotrazador previamente inyectado en la region peri o retroareolar segun técnica
estandarizada en nuestro Servicio de Medicina Nuclear. Una vez identificados y resecados, los
ganglios fueron remitidos a biopsia intraoperatoria por congelacion en el Servicio de Anatomia
Patoldgica, y en todos los casos de positivo de la biopsia intraoperatoria se completd la cirugia

con linfadenectomia axilar.

La extension y tamafio tumoral se estimaron segun su diametro méaximo. Se considero
componente intraductal extenso en el caso de coexistir CDI y CDis cuando era mayor del 25%

del volumen tumoral total, y/o habia focos adicionales fuera de la tumoracién principal.

Para la estadificacion postquirdrgica se utilizé el sistema TNM segun la clasificacién de
la AJCC 2010 (American Joint Committe on Cancer). Si habia varios focos tumorales, se
considerd para la estadificacion el tumor de mayor tamafio, aunque se describieron todos, al
igual que la distancia entre los mismos. Se consider6 margen libre cuando no habia contacto
con el tumor en el caso del CDI, y en el caso del CDis por lo menos 2 mm entre tumor y borde
de la pieza.

En las piezas de re-escisidn en el caso de mastectomias se hacia referencia a la
presencia 0 no de tumor y su tamafio, y en el caso de las re-escisiones conservadoras, ademas
de esto, también se hacia nuevamente referencia a los margenes, que se remitian

referenciados.
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3.1.4 PLANTEAMIENTO DEL TRATAMIENTO PRIMARIO

Una vez recabada toda la informacidn clinica, imagen e histolégica se procedia a
establecer la recomendacion médica apropiada a las caracteristicas del caso, la anatomia y los
deseos de la paciente. Esto ultimo especialmente en los casos limite para cirugia conservadora
o radical para la mama, o con altas posibilidades de requerir reintervencién en caso de intento
de cirugia conservadora, y siempre por los mismos tres profesionales dedicados y con
experiencia en la patologia mamaria. Siempre que era factible y apropiado se intentaba primar
la cirugia conservadora, pero en casos en que la paciente bien informada de la posible no
necesidad de mastectomia, pero que la solicita reiteradamente era respetada en su decision.
Todos los casos de duda y/o los casos con tumores de dos 0 mas centimetros de tamarfio o con
ganglios positivos fueron comentados en el Comité de Patologia Mamaria para evaluar la

conveniencia 0 no de quimioterapia neoadyuvante.

3.1.4.1 PLANTEAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

En el caso de cumplir la paciente indicacion para la instauracion de quimioterapia (QT)
neoadyuvante, o bien por tamafio del tumor, por afectacion axilar, por enfermedad localmente
avanzada para intentar posterior resecabilidad o enfermedad metastésica.... se procede a
evaluar cada caso en el Comité Clinico multidisciplinar relacionado (Comité de Patologia
Mamaria), donde quedan recogidos todos los datos de la paciente en una base de datos a la
que se puede recurrir para futuras consultas. La actuacién de este comité es exponer el caso y
decidir la actitud consensuada mas correcta para cada caso teniendo en cuenta las
recomendaciones médicas mas oportunas de cada especialidad y el deseo de la paciente, y de
acuerdo con los protocolos del propio Comité, consensuados para evitar variabilidad
indeseable.

En resumen, durante el periodo de estudio, el protocolo habitual respecto a la
recomendacion de QT neoadyuvante consideraba plantearlo a todos los casos cT2NxMO y
cT1IN1MO, en que la mujer se mostrara interesada, y se valoraba el perfil inmunohistoquimico
del tumor para estimar la potencial respuesta, en cuyo caso se hacia algo mas de hincapié.

Ademas, se recomendo la QT como primer tratamiento en los casos cTxNxM1 (pero que ya han
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sido excluidos de este estudio), y se proponia en casi todos los cT3NxMO, en los que si hubo

mas aceptacion.

Dado nuestro objetivo, y que los aspectos de la indicacion del tipo de tratamiento
quirargico postQT neoadyuvante son diferentes y con otros factores, estas pacientes quedaron

excluidas de nuestra investigacion segun nuestros criterios de exclusion predefinidos.

3.1.4.2 PROCEDIMIENTO HABITUAL PARA ESTABLECER LA INDICACION QUIRURGICA
Para comprender que era factible el objetivo que nos planteamos en nuestra
investigacion, es preciso exponer cual fue el procedimiento para establecer la indicacion
quirdrgica en cada caso, y considerar que la gran mayoria de las mismas fueron directamente
participadas por el coordinador de la Unidad, y en cualquier caso consensuada por varios
miembros del equipo. Y también, que todos los aspectos que influian en la decisién adoptada
eran recogidas sistematicamente en la hoja de atencidn protocolizada de nuestra Unidad de

Patologia Mamaria.

En funcién de los hallazgos de la RM afiadidos a los de las técnicas convencionales de
imagen, y contando con la maxima confirmacion histolégica preoperatoria posible, se plante a
la paciente la recomendacion que parecia mas oportuna para su caso.

Pero siempre se le explicaban las alternativas con similares resultados - cuando
procedia asi - y entre ellas la indicacion de neoadyuvancia de acuerdo con lo expuesto. Tras
ello, y una vez aceptado por la paciente el tratamiento quirurgico, se concretaba cuél era la
mejor opcion para su caso entre las diferentes alternativas, atendiendo a los deseos y
expectativas de la paciente, siempre que estuviera dentro de lo considerado tratamiento

correcto para la enfermedad.

Como se ha citado, el planteamiento general siempre fue promover la cirugia
conservadora si era factible y con previsible resultado estético aceptable. Pero en ocasiones,
consideramos mejor opcion la mastectomia por recomendacion médica, como por ejemplo

cuando el tumor era multicéntrico, ante la existencia de gran extension tumoral (por ejemplo
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carcinoma ductal in situ extenso), localizacion retroareolar o gran tamafio tumoral en la relacidn
tumor/mama. Para el caso de cancer bilateral sincrénico, no consideramos contraindicada la
cirugia conservadora bilateral, pero muchas de estas pacientes optan por mastectomia bilateral
tras haber sido informadas de las alternativas, por lo que, aunque para nosotros no es una
indicacion directa de mastectomia, acaba siendo la opcidn elegida mas frecuente en nuestro
medio, y mas cuando alguna de las mamas ademas tiene otras lesiones, o ha tenido falsos
positivos durante el estudio diagndstico. En el mismo sentido incide el deseo de algunas

pacientes de evitar una radioterapia bilateral que pudiera evitarse.

Como ya comentamos, las decisiones quirurgicas tras QT neoadyuvante se dan en un
contexto diferente, pues ademas de la situacion e informacion pretratamiento, influye también el
grado de respuesta a la QT, el tamafio residual tumoral, la reduccion concéntrica o no, la
vivencia del tiempo de tratamiento, y los propios deseos de la mujer ... y por ello disefiamos
que fueran excluidas de nuestro estudio que pretende explorar el impacto del empleo de la RM

en las decisiones de tratamiento quirurgico.

La intervencion quirdrgica propuesta a nivel axilar era de modo protocolizado la biopsia
selectiva del ganglio centinela siempre que el estudio de imagen y las posibles biopsias
realizadas fueran negativos. Se recomendaba la linfadenectomia axilar si se habia confirmado
afectacién, se demostraba intraoperatoriamente, o habia alta sospecha de afectacién axilar por

imagen, y también ante la multicentricidad.

En lineas generales, la indicaciéon quirurgica a recomendar fue independiente de la
edad, localizacion de la lesion (excepto si era claramente retroareolar), grado histoldgico, u
otros factores inmunohistoquimicos, pero cabe destacar que las preferencias de las pacientes,
tras haber recibido la informacion adecuada a su caso, se tuvieron en consideracion en todos
los casos. Y en las pacientes de edad avanzada solemos encontrar una cierta preferencia hacia
la mastectomia, como modo de evitar radioterapia y reducir el riesgo de recidiva local y

simplificar el seguimiento.
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3.1.5 TIPOS Y CARACTERISTICAS DE LA CIRUGIA REALIZADA

Las cirugias radicales para la mama realizadas pudieron ser mastectomia simple,
mastectomia y biopsia selectiva del ganglio centinela, 0 mastectomia radical modificada (con
linfadenectomia axilar). Estas cirugias podian ser uni o bilaterales segun el diagnostico.

Dentro de la cirugia conservadora para la mama, y en relacién a los hallazgos en las
pruebas de imagen y exploracion consideramos realizar tumorectomia ante lesiones palpables
o tumorectomias con arpdn o doble arpdn, ante lesiones no palpables o mal delimitadas. En el
caso de doble arpdn se utilizaba cuando habia alguna lesion que necesitara aclarar su
diagnéstico o multifocalidad como hallazgo Unico, que permitiera por su localizacion y tamafio
de la mama, la conservacion de la misma. Estas intervenciones sobre la mama, salvo en casos
muy seleccionados de carcinoma ductal in situ focal y bajo riesgo, asociaban biopsia selectiva
intraoperatoria del ganglio centinela o linfadenectomia axilar si esta era positiva o sospechosa.
En caso de biopsia intraoperatoria de ganglio centinela con resultado positivo para malignidad
se completd con linfadenectomia axilar, y en los casos de falso negativo de dicha biopsia
intraoperatoria y conocimiento diferido de afectacion de dichos ganglios centinela, tras
discusion del caso en el Comité de Patologia Mamaria, se procedio a exponer las alternativas a
la paciente pero casi siempre se realiz6 linfadenectomia axilar en segundo tiempo.

Por otro lado, la tumorectomia se pudo acompafar de ampliacién del lecho tumoral si el
cirujano lo estimaba o si recomendacién intraoperatoria del radidlogo o del patélogo lo
requerian. Y también se precisaron ampliaciones del margen quirlrgico en segundo tiempo
cuando en la AP definitiva se estimaba necesario y no habia criterios para mastectomia. Por
ultimo, en ocasiones fue precisa la mastectomia en segundo tiempo tras el estudio histologico
definitivo, ante tumorectomia y/o sucesivas ampliaciones con margenes positivos, 0 por

multifocalidad difusa en la pieza o multicentricidad confirmada postoperatoriamente.

3.2 DISENO DEL ESTUDIO Y PLAN DE TRABAJO

Hemos realizado un estudio transversal, retrospectivo y universal de todas las pacientes
diagnosticadas de cancer de mama en nuestra Unidad de Patologia Mamaria (Servicio de
Ginecologia del Hospital Universitario de San Juan de Alicante) entre el 1 de Enero de 2012 y el

31 de diciembre de 2016, y estructurado de forma que pudiera responder a nuestros objetivos.
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El plan de trabajo completo del estudio, cuyos aspectos relevantes se explican con detalle
en los siguientes apartados, queda resumido del siguiente modo:

- ldentificacion de las pacientes de acuerdo con los criterios de inclusion

- Seleccion de las pacientes a estudiar mediante la aplicacién de los criterios de

exclusion.

- Recogida protocolizada de datos.

- Tratamiento de los datos.

- Analisis estadistico.

- Elaboracion y descripcion de resultados.

- Interpretacidn y discusion de resultados.

- Elaboracién de las conclusiones.

3.2.1 IDENTIFICACION DE LAS PACIENTES. CRITERIOS DE INCLUSION.

El listado con los numeros de historia de las pacientes diagnosticadas y/o tratadas de
cancer de mama en nuestra Unidad de Patologia Mamaria durante el periodo de estudio fue
confeccionado identificando a las mismas a partir de diversas fuentes:

- La base de datos de uso clinico disefiada y empleada por el coordinador de la unidad
desde 2008 hasta 2016.

- La base de datos del Comité de Patologia Mamaria, que se retine semanalmente y
evalua todos los casos, quedando constancia escrita en base de datos de las
decisiones adoptadas, y que fue puesta en marcha en 2008 y continla en la actualidad.

- Peticion de listado al Servicio de Documentacion de las cirugias mamarias por cancer

realizadas por nuestro Servicio (Ginecologia).

Los listados de las tres fuentes fueron cruzados y se confeccion6 un unico listado que
incluia todos los casos potencialmente incluibles en nuestro estudio.
Seguidamente, en todos los casos solicitamos la historia clinica al servicio de Archivos y
consultamos conjuntamente los datos disponibles en la historia clinica electronica (aplicacion

MIZAR), con el fin de verificar si se cumplian los criterios de inclusion.
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Los criterios de inclusién empleados fueron:

- Mujer diagnosticada de cancer de mama (confirmado histopatolégicamente).
- Tratada quirargicamente por el cancer de mama entre el 1/1/2012 y 31/12/2016 en la
Unidad de Patologia Mamaria del Servicio de Ginecologia del Hospital Universitario de
San Juan de Alicante.
Con ello identificamos 484 pacientes.

3.2.2 SELECCION DE CASOS. CRITERIOS DE EXCLUSION Y TAMANO MUESTRAL.

A continuacion aplicamos a nuestra muestra los siguientes_criterios de exclusion:

- Estudio de imagen prequirurgico incompleto (entendiendo por estudio completo a la
realizacion de mamografia, ecografia de mama y RMN).

- Enfermedad diagnosticada en estadio metastasico (CTxNxM1).

- Recidiva de cancer previamente tratado.

- Cancer bilateral metacronico, dada su influencia en las decisiones quirlrgicas.

- Irresecabilidad del tumor por enfermedad localmente muy avanzada.

- Mujeres que no realizaron el tratamiento quirurgico en nuestro centro.

- Presencia de comorbilidad importante que pudiera influir en las decisiones de

tratamiento quirdrgico.

Los criterios de exclusién habian sido definidos previamente con intencion de seleccionar
para el estudio los casos habituales de pacientes con cancer de mama, sin comorbilidad
relevante y no metastasicos, en los que el tratamiento de inicio fue la cirugia y que disponian de
estudio de imagen completo. Dado que nuestro objetivo era evaluar el grado y signo de la
influencia de la RM mamaria sistematica sobre las decisiones quirdrgicas, se pretendia excluir
los casos en que multiples otros factores podrian ser los relevantes.

En la tabla 17 mostramos la distribucion y frecuencia de los motivos de exclusion.
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Aunque uno o dos afos previos habiamos comenzado a realizar en casos seleccionados
RM mamaria en el contexto de completar el estudio de imagen ante la sospecha o diagnéstico
de cancer, esto era muy ocasional y realizado en un centro externo concertado, cuya falta de
rapidez y poca fluidez de comunicacion hacia inadecuado plantearse realizarla de rutina.

Desde enero de 2012 disponemos en nuestro propio centro de la RM, y entonces
protocolizamos la realizacion de la RM mamaria sistematica en el contexto del estudio de
extension locorregional del cancer de mama, proponiendo completar el estudio de imagen
prequirtrgico en general a todos los casos diagnosticados de cancer o de alta sospecha de

cancer de mama.

Sin embargo, no en todos los casos fue realizada, y para nuestro estudio ello constituye el
motivo de exclusion mas frecuente (n=76).

Entre las causas para la no realizacion de RM mamaria destacan la claustrofobia, no
tolerancia 0 no aceptacién de la prueba, y en mucha menor medida incluso la contraindicacion
para la misma (portadora de marcapasos, implantes cocleares, alergia al gadolinio, insuficiencia
renal, clips aneurismaticos o cuerpos extrafios metalicos) o la impracticabilidad por no poder
tolerar la paciente la posicién requerida y/o durante el tiempo preciso o averia del equipo.
Tampoco consideramos realizadas las RM en la que hubo que interrumpir la prueba antes de
obtener un estudio adecuado.

Otros casos en los que no se solicitdo la RM de acuerdo con nuestro protocolo fueron
aquellos en los que la indicacion del tipo de tratamiento quirdrgico habia sido claramente
establecida sin necesidad de su concurso 0 no se espera aportacion Util final por el contexto
clinico de la paciente (edad avanzada y/o comorbilidad significativa, decision quirurgica

establecida por diagnéstico sin RMN y que no fuera a variar por ello).

También excluimos a las pacientes en las que existio indicacion médica y aceptacion de
la paciente para quimioterapia neoadyuvante aunque tuvieran cirugia posterior.
Como ya expusimos, en nuestro centro, durante el periodo de estudio se comentaba esta
posibilidad en el Comité de Patologia Mamaria en todos los casos cT2NxMO y cT1N1MO,

ademas de ser lo indicado en todos los casos cTxNxM1, y propuesto en casi todos los
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cT3NxMO. Si se estimaba adecuada en el Comité se exponia a la paciente, quien finalmente

acepto o no este modo de comienzo del tratamiento de la enfermedad.

Por el inicio de tratamiento con QT descartamos 56 casos, pero en realidad 12 lo fueron
por enfermedad metastasica. La mayoria del resto fueron cT2NxM0O o cT1N1MO, pero en
cualquier caso proporcionalmente muy pocas porque durante el periodo de estudio no hubo una
gran aceptacion de las pacientes - ni proactividad de nuestro comité - para promover un uso
general de la QT neoadyuvante como estrategia aplicable para muchos casos de cancer de
mama, sino mas bien para casos seleccionados y en los que la paciente lo aceptara tras la
informacion de la evidencia disponible. Por ello nuestra tasa de empleo de QT neoadyuvante se
situd entorno al 5-7% como se deduce de lo expuesto.

En cualquier caso, estas pacientes constituyen un grupo especial y diferente en cuanto
al posible impacto de la RM en las decisiones quirdrgicas, por lo que habiamos previsto no

incluirlas en nuestro estudio.

Otro motivo de exclusion poco frecuente fue que el diagndstico se hubiera hecho en otro
centro y no dispusiéramos de las imagenes en soporte informatico compatible con nuestro
sistema (mamografia y/o RMN, pues ecografia se realiza siempre aunque se haya realizado en
otro centro).

Y también quedaron excluidos los pocos casos en que las pacientes fueron intervenidas
en centros distintos al nuestro (por ser de otra provincia o departamento de salud y decidieron
continuar alli el proceso, o que acudieron a centros privados), y las pocas pacientes que por
edad avanzada y/o comorbilidades, y/o deseo expreso, no aceptaron tratamiento para la

enfermedad o no aceptaron tratamiento quirargico.
Ademas, identificamos 15 pacientes (3.1%) intervenidas por cancer de mama

metacronico, asi como 6 pacientes (1.2%) en las que se trataba de una recidiva de carcinoma

de mama, y l6gicamente quedaron todas ellas excluidas.
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Con todo ello, fueron excluidas un total de 163 casos y nuestro grupo de estudio quedé
configurado con 321 pacientes. Y por tanto, el perfil de las mujeres de nuestro estudio
basicamente es el de mujeres con las siguientes caracteristicas:
- Estudio diagnéstico de cancer de mama realizado o completado en nuestra Unidad de
Patologia Mamaria, que incluye realizacion prequirurgica de mamografia, ecografia y
RM mamaria.
- Enfermedad limitada locorregional.
- Con tratamiento primario de la enfermedad efectuado mediante intervencion quirurgica

en nuestro hospital y por nuestro servicio.
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TABLA 17: CRITERIOS DE EXCLUSION “

CAUSAS DE EXCLUSION

(N=484)

ESTUDIO DE IMAGEN INCOMPLETO

(PACIENTES QUE NO TIENEN RESONANCIA MAGNETICA: 76 (15.7%)
EDAD, DECISION DE MASTECTOMIA CON P. CONVENCIONALES, '
COMORBILIDADES, INTOLERANCIA A LA MISMA......O RESONANCIA REALIZADA

TRAS CIRUGIA Y NO MAMOGRAFIA Y/O ECOGRAFIA)

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE ) )
(ENF LOCALMENTE AVANZADA, ESTADIO CLINICO T2, CONVERSION A CIRUGIA 56 (1 1 .5%)
CONSERVADORA, CA INFLAMATORIO, AXILA POSITIVA, ENF METASTASICA )

RECIDIVAS LOCALES DE CARCINOMA DE MAMA
(A LAS QUE SE REALIZA MASTECTOMIA) 6 (1.24%)

CARCINOMA DE MAMA METACRONICO
(CON MASTECTOMIA PREVIA EN MAMA CONTRALATERAL) 15 (3.1%)

CARCINOMA DE MAMA OCULTO 3(0.62%)

NO CIRUGIA EN NUESTRO CENTRO )
(LA PACIENTE DESESTIMA INTERVENCION, REMITIDA A CENTRO DE 4 (0.82%)
REFERENCIA, O INTERVENCION EN CENTRO PRIVADO)

NO TRATAMIENTO QUIRURGICO
(NO DESEO DE LA PACIENTE) 3(0.62%)
NUMERO TOTAL DE PACIENTES EXCLUIDAS 163
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3.2.3 RECOGIDA DE DATOS
Para sistematizar la recogida de datos se elaboré un documento tipo formulario que
recogia las variables a estudiar y permitia recabar la informacién de modo protocolizado y sin

olvidos. Dicho formulario se muestra en el anexo |.

En el mismo recogimos los datos referentes a los antecedentes clinicos y
personales. Datos de la exploracion en la primera consulta o variaciones posibles posteriores
de la misma que pudieron influir en la toma de decisiones. Datos de las distintas pruebas de
imagen.

Entre estos Ultimos, los de las técnicas convencionales y la RM. La lectura de las
imagenes obtenidas incluian la descripcién morfologica de los hallazgos, el tamafio estimado de
la/s lesiones, (en uno o dos diametros), si se describian microcalcificaciones se describia la
extension de las mismas, la presencia o no de multifocalidad (definido como varios focos en el
mismo cuadrante 0 a menos de 5 cm unos de otros), multicentricidad, (varios focos en distintos
cuadrantes 0 a mas de 5 cm unos de otros), bilateralidad, (en ambas mamas y sincrénico), asi
como finalmente cada hallazgo quedaba catalogado segun los criterios BI-RADS. Logicamente,
también incluia la descripcion de la presencia o no de adenopatias sospechosas.

Si habia varios focos adicionales, se intentaba determinar la distancia entre ellos, (foco
adicional se considera el que estd a una distancia minima de 1 cm con respecto a la lesion
principial).

Datos de obtencion del diagnéstico histolégico (BAG, BAG, PAAF). Datos de la
potencial influencia de la RM. Datos del tratamiento primario propuesto. Datos de la
quimioterapia neoadyuvante. Datos de la cirugia primaria realizada, tratamiento quirurgico
realizado definitivo tras la valoracion de la resonancia magnética, segun los hallazgos
delimitados con ésta técnica contrastados con los observados en las técnicas convencionales.

El tratamiento quirdrgico venia condicionado por la extension total del tumor, teniendo
en cuenta tanto el componente infiltrante como el in situ en caso de estar presente; ya que de
no ser asi supondria mayor tasa de margenes afectos y cirugias multiples. Datos
postquirurgicos. Datos anatomopatologicos postquirtrgicos. El valor T de la clasificacion
TNM se refiere sdlo al componente infiltrante.
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Dado que durante el periodo de estudio fue el momento de la transicion en nuestro hospital

desde la historia en papel a la historia electronica, en todos los casos dispusimos que para

la recogida de datos se debia examinar exhaustivamente todas las fuentes posibles de
informacion:

- Historia clinica fisica en papel en la que, antes de la historia electronica, utilizabamos
un modelo de historia clinica y seguimiento protocolizada y especifica para la Unidad
de Patologia Mamaria y que recogia nuestras variables de interés.

- Historia electronica, que en nuestro caso se gestiona mediante la aplicacion informatica
ORION CLINIC, que nos permitié acceder a la informacion de los contactos clinicos, en
los que desde su implantacion en la Unidad de Patologia Mamaria utilizamos un
formulario predisefiado (‘macro”) enteramente similar al utilizado previamente en la
historia en papel.

- Informes, e imégenes si se estimaba preciso, de los diferentes estudios de imagen, e
informes anatomopatoldgicos, asi como los protocolos quirtrgicos de las intervenciones
realizadas. Todo ello desde antes del periodo de estudio se hallaba vinculado a la
historia clinica electrénica en las aplicaciones para su gestion: MIZAR, ORION CLINIC,

visor PACS, y PATWIN y por tanto fueron accesibles.

En todos los casos se examiné toda la informacion de posible interés de modo exhaustivo,
cotejando y aclarando posibles discrepancias y en los pocos casos en que algo faltaba o no
encajaba fue consultado en la base de datos del Comité de Patologia Mamaria y/o en la de uso

clinico de la Unidad. De este modo todos los casos quedaron completos.

Los datos una vez recogidos se incluyeron en una base de datos disefiada mediante el
software MICROSOFT WORKS 8, dado que su interfaz es amable y adecuada para la
visualizacion de la informacién de cada caso, y que permitié la comoda clasificacion de cada

caso segun el plan de tratamiento de datos que posteriormente describimos.
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A continuacion, las variables junto con los datos fueron transferidos a una base disefiada
mediante el paquete IBM SPSS ® Statistics version 20.0.0, que fue el utilizado para el anélisis
estadistico.

Para asegurar la calidad de los datos, se hizo una meticulosa depuracion de la base de
datos hasta verificar que no hubiera inconsistencias, acudiendo a la fuente original si era

preciso para aclararlas y resolverlas.

3.2.4 TRATAMIENTO DE LOS DATOS.

En nuestro estudio hemos realizado un analisis pormenorizado, e individualizado, caso
por caso desglosando todos los hallazgos aportados por la RM que han contribuido o no, en
sentido correcto o incorrecto, a una planificacion quirirgica adecuada o inadecuada o
innecesariamente radical.

Estimar la influencia o posible influencia de los hallazgos de RMN en las decisiones
quirargicas es complejo y estad sometido a multiples sesgos. Pero como forma parte de nuestro
motivo principal de estudio, disefiamos una estrategia para sistematizar los hallazgos y
catalogar los casos en funcion de la aparente influencia en las decisiones quirdrgicas.

Por ello, es preciso considerar que los hallazgos de RM que mas claramente influyen en
la decision de recomendar y/o aceptar (o solicitar la paciente) mastectomia son en grado
variable los siguientes:

- Multicentricidad

Decisivo porque para nosotros es indicacion de mastectomia, (l6gicamente una vez
confirmada histolégicamente).

- Gran extension con multifocalidad

También puede ser indicacion de mastectomia en funcion de la relacién entre el tamafio
del area afectada y de la mama, y nos lleva al menos a informar a la paciente de la posible
necesidad de tumorectomia amplia, y de posible ampliacién o mastectomia en segundo
tiempo quirurgico por afectacion de margenes.

- Tamaiio grande

No suele ser una indicacion general sino siempre en funcion de la relacién tamario

estimado — volumen mamario. Sélo si se estima que el resultado estético no seria
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aceptable en caso de conservacion se propone mastectomia por esta razén, aunque
indudablemente por encima de aproximadamente 4 c¢cm raramente planteamos cirugia
conservadora.

- Area de realce extensa:

Sugiere carcinoma ductal in situ peritumoral que segun tamafio y/o extension influye o no
en la decision de mastectomia, también segun si la paciente quiere exponerse 0 no, a
posibles segundas cirugias en caso de iniciar con tratamiento conservador. Si la paciente
no quiere exponerse a mastectomia finalmente innecesaria y segun los hallazgos y nuestra
experiencia, en ocasiones intentamos cirugia conservadora una vez informada la paciente
de su mayor riesgo de mastectomia en segundo tiempo si la AP definitiva asi lo aconseja.

- Extension y/o localizacion retroareolar:

En tumores claramente retroareolares y/o enfermedad de Paget, salvo excepciones,
indicamos mastectomia, por lo que su hallazgo es una aportacién que modifica el plan de
tratamiento, y su diagnéstico previo a RM hace que los hallazgos de esta no modifiquen el
tratamiento.

- Bilateralidad:

No es en si misma una indicacion de mastectomia, pero l6gicamente amplia la cirugia y
muchas mujeres en nuestro medio la solicitan ante este diagnostico; y mucho mas si se
combina con alguno de los otros hallazgos, o hay un deseo de intentar evitar una
radioterapia adyuvante bilateral. También, si ha existido diagndstico de bilateralidad junto
con algun otro falso positivo adicional, es mas probable que la paciente solicite la
mastectomia bilateral y/o el médico la prefiera también. Por otro lado, en general no
solemos hacer tratamientos simultaneos de radical y conservador contralateral, aunque si

en algln caso concreto.

Por tanto, para investigar la influencia de la RM en el planteamiento de tratamiento

quirargico finalmente adoptado, caracterizamos en cada caso todos los hallazgos de RM

respecto a los anteriores aspectos, y distinguimos especialmente lo que la RM afiadié a lo ya

conocido con mamografia y ecografia para luego correlacionarlo con la intervencion realizada, y

finalmente su grado de idoneidad.
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Tuvimos en cuenta que la influencia pudo ser en el médico y/o en la paciente, pues en
ocasiones algunas mastectomias fueron realizadas por deseo de la paciente ante la
informacion disponible y la recomendacién médica de ello, o a pesar de la informacién de la
posible alternativa del intento de cirugia conservadora que también fue realizado en otros
casos.

Una vez analizados y caracterizados los hallazgos de RM, consideramos hallazgos

positivos o potencialmente positivos aquellos que aportaron un mejor tratamiento quirdrgico

de la enfermedad presente, o que pueden contribuir a ello.
Definimos este “mejor tratamiento” como aquel con una extension de la cirugia que no
deje ni focos ni margenes positivos, pero no suponga una radicalidad no precisa.

Y consideramos negativos o potencialmente negativos a los que supongan falsos

positivos porque promueven mas estudios y biopsias realizadas en segundos tiempos, con
retrasos innecesarios, que influyen negativamente en la percepcion de la paciente y/o del
médico de la extension y/o severidad de la enfermedad, en la del tratamiento més adecuado, y
pueden influir en la toma de decisiones mas drasticas pero no necesarias.

Aunque puede ser cuestionable mientras no se demuestre un impacto en supervivencia
0 incidencia de recidivas, consideramos y parece logico que el tratamiento quirlrgico méas
adecuado para el cancer de mama es aquel que incluye no dejar enfermedad residual, y por
ello conocer toda la enfermedad presente es lo positivo. Y también consideramos que todo lo
que suponga falsos positivos y alerte sobre la posibilidad de mayor extension, multicentricidad,
bilateralidad, etc. no confirmadas es o puede ser negativo para la planificacién del tratamiento
quirargico, pues el tratamiento radical, aunque innecesario no es incorrecto y puede ser

solicitado o recomendado en mayor medida ante estas falsas alertas.

Por lo tanto, para este estudio nosotros consideramos lo siguiente:
- Hallazgos positivos: Deteccion de bilateral y/o de multicéntrico.
Es indudable que la deteccion de bilateralidad o multicéntricidad, que de otro
modo pasarian inadvertidos, cambia la indicacion quirirgica y supone un mejor

tratamiento quirdrgico de la enfermedad presente. Por tanto, los calificamos de
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hallazgos positivos porque aportan datos relevantes para un mejor tratamiento

(modificacion deseable de la indicacion).

- Hallazgos potencialmente positivos: Deteccion de multifocalidad relevante,

estimacion acertada de mayor tamafio y/o extension relevante, o extension

retroareolar.
El diagnéstico de multifocalidad supone conocer una mayor predisposicion de la
paciente, o la conveniencia de mayor tamafo a resecar y mayor riesgo de margen
positivo y/o de segunda cirugia tras el estudio AP de la pieza. La estimacién acertada de
mayor tamafio y/o extension supone conocer la conveniencia de un mayor tamafio a
resecar, con menor probabilidad de margen positivo. Y también informa sobre la mayor
posibilidad de margen positivo, o podria aportar alguna indicacion de mastectomia por

extension retroareolar.

- Hallazgos negativos: Falsa sospecha de bilateralidad, falsa sospecha de

multicentricidad, sobrestimaciéon relevante de tamafio y/o extension o extension

retroareolar.
Y también nos parece obvio que hay hallazgos claramente negativos, que son aquellas
falsas sospechas de bilateralidad, multicentricidad, y/o sobreestimacién relevante de
tamafio y/o de extension, que conducen a méas biopsias en segundos tiempos, retraso
en el inicio de tratamiento y/o cirugias adicionales innecesarias, o incluso a alguna
mastectomia solicitada por la paciente o recomendada por el médico ante la

preocupacion o incertidumbre generada.

- Hallazgos potencialmente negativos: Sobreestimacion de tamafio y/o de extension no

relevante, falsa sospecha de multifocalidad relevante.

Efectivamente, estos mismos hallazgos son potencialmente negativos cuando son
falsos positivos, y pueden condicionar a la paciente o al médico a mastectomias innecesarias.

También son potencialmente negativos la falsa sospecha de multifocalidad, pues junto a lo
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anterior pueden condicionar hacia mastectomias no imprescindibles o tumorectomias
innecesariamente mas amplias.

Para el célculo de la sensibilidad y especificidad de la RM, asi como de la idoneidad de
la cirugia finalmente realizada, utilizamos como patron oro el diagnostico AP definitivo
postquirtrgico, en funcion del cual fueron clasificados todos los casos en uno de los siguientes
diagnosticos definitivos:

- Focal

- Focal extenso

- Extenso

- Multifocal

- Multicéntrico

- Bilateral

Una vez calificados de este modo los casos, era preciso estimar globalmente la
influencia potencial de los hallazgos de la RM en la decision quirirgica adoptada y estimar su
idoneidad. Para ello clasificamos los casos en funcién de los hallazgos de RM segun su posible
utilidad o impacto positivo sobre el manejo y la planificacion del tratamiento de la enfermedad y
su posible impacto negativo sobre la misma, de nuevo tomando como patrén oro el diagnostico

AP final postquirdrgico.

Las tumorectomias que obtuvieron su objetivo, reseccion del tumor con margenes
adecuados que no requirieron intervenciéon fueron catalogadas como tumorectomias
adecuadas.

Y en cada caso de mastectomia como primer tratamiento, identificamos el o los motivos
principales de su realizacién, y posteriormente se evalud lo que habia aportado la RMN, las
caracteristicas del tumor y de la paciente, y las razones descritas en la historia para la
indicacion de mastectomia, con el fin de asignar cada caso a una de las siguientes categorias:

- Mastectomia ya indicada por otros motivos o hallazgos de mamografia y

ecografia.

- Mastectomia indicada por hallazgos de RM y adecuada.
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- Mastectomia indicada por hallazgos de RM e innecesaria.

- Mastectomia con potencial influencia de la RM y adecuada a la vista de los
resultados finales.

- Mastectomia con potencial influencia de la RM e innecesaria a la vista de los

resultados finales.

Para evaluar también aquellos casos en los que no hacer mastectomia de entrada
condujo sin embargo a mastectomia en segundo tiempo, en estos casos revisamos las
anteriores variables y la indicacion por la que se realizé finalmente mastectomia, y asignamos
cada caso en una de las siguientes categorias:

- Tumorectomia en primer tiempo evitable porque los hallazgos de la RM ya

aconsejaban o podrian haber aconsejado la mastectomia finalmente realizada. En estos

casos ocasionalmente es por el deseo de la paciente para confirmar la necesidad de
mastectomia.

- Tumorectomia en primer tiempo inevitable porque la RM no aporté informacion para

evitarla, y se realizé por los hallazgos AP finales inesperados.

3.2.5 ANALISIS ESTADISTICO

Tras la recogida de datos y una vez corregidos y clasificados los casos en cada
variable seguin nuestros métodos previamente expuestos, los datos fueron exportados a una
base de datos del software IBM SPSS statistics 20.0.0 para el andlisis estadistico y la
elaboracion de los resultados.

Realizamos un andlisis descriptivo que incluy6 variables demograficas y clinicas,
valorando la muestra en conjunto y segun subgrupos con las distintas pruebas de imagen. Para
las variables cualitativas se utilizaron distribuciones de frecuencia y porcentajes.

El analisis descriptivo de las variables principales de interés nos permiti6 cumplir
algunos de los objetivos.

Y realizamos un analisis comparativo predefinido por subgrupos en el que
aplicamos el test de chi cuadrado considerando el limite de la significacion estadistica en un

valor p<0.05, asi como en cualquier otra comparacion en que fuera aplicable.
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3.3 COMPOSICION Y CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO.

Como ya expusimos, las pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama en el periodo de
estudio comprendido de enero 2012 a diciembre 2016 fueron 484 pacientes; las cuales eran
remitidas a nuestra consulta o bien desde el programa de cribado de la Unidad de prevencion
del cancer de mama (UPCM) a través del servicio de radiodiagndstico de nuestro hospital, o
incluso hallazgos mamarios delimitados en pruebas realizadas para otro fin 0 eran pacientes
seguidas en nuestras consultas por ser de alto riesgo para cancer de mama, o0 en el caso de
pacientes con algun sintoma venian remitidas o bien de otra consulta de Ginecologia o bien del
servicio de urgencias ginecoldgicas.

Tras aplicar los criterios de exclusion quedd configurado nuestro grupo de estudio
(n=321), con mujeres diagnosticadas y tratadas quirurgicamente como primer tratamiento, todo

ello en nuestra Unidad, y que tenian estudio completo de imagen.

La edad media de las pacientes incluidas fue de 54.64 afios con un rango de edad de
25 a 88 afios en el momento del diagnostico. Un 6.19% de las pacientes eran menores de 40
afios, un 32.6% tenia entre 40-50 afios, un 27.7% de 51-60 afios y un 33.45% de 61-88 afios.
En la figura 16 se muestra la distribucion de frecuencias segun la edad en el momento del

diagnéstico.
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FIGURA 16: EDAD DE LAS PACIENTES AL DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA

La causa mas frecuente a través de la cual se realizo el diagnéstico de cancer de mama
fue el nodulo palpable en 240 pacientes con un 49.6%. Un 35.1% (170 pacientes) fueron
hallazgos de cribado y remitidas desde la Unidad de Cribado al servicio de radiodiagndstico
para completar estudio, y del servicio de radiodiagnéstico a nuestras consultas de Patologia
Mamaria. En 74 pacientes (15.3%), el diagnostico se realizd por otros motivos, entre los cuales
se encuentran la telorragia, mastalgia o mastodinia, la retraccion del pezon, la palpacion de
nodulos axilares, pacientes en seguimiento por diagnostico previo de cancer de mama, o0 en
seguimiento por microcalcificaciones, o0 en seguimiento por riesgo genético, 0 por eczema o
descamacion en el complejo areola-pezon.

El hallazgo principal en las pruebas convencionales fue el nddulo, siendo un 45.48%
(146/321), el siguiente en frecuencia fueron las microcalcificaciones con un 17.13%, la
asimetria se detectd en un 2.8% vy la distorsion en un 3.42%, también se detectaron hallazgos
combinados como es el caso de microcalcificaciones y nédulo en un 14.3%, o un 5% de

distorsion y nddulo, aunque se dieron otras combinaciones posibles. En el otro extremo estaria
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el 1.2% de no hallazgos que refleja situaciones de cancer sin hallazgos en el estudio
convencional.

Los hallazgos sospechosos adicionales al hallazgo indice fueron: multifocalidad y/o
multicentricidad detectadas en la mamografia un 12.4% y en ecografia en un 23%. Las

sospechas de bilateralidad fueron de un 4.4 y 6% respectivamente.

En cuanto al hallazgo morfol6gico predominante en la RM, también fue la lesién nodular
con un 72.6% o los realces no masa en un 23.7%, no se encontraron hallazgos en un 3.7% de
los casos.

Hubo 240 hallazgos sospechosos adicionales (multifocalidad y/o multicentricidad y/o
bilateralidad). Respecto a los hallazgos cinéticos, fue mas frecuente la curva tipo Il con un 62%
seguida de la tipo Ill con un 34%.

En la tabla 18 se describen los hallazgos morfolégicos y cinéticos globales encontrados
enla RM.
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TABLA 18: HALLAZGOS MORFOLOGICOS Y CINETICOS ENCONTRADOS EN
RESONANCIA MAGNETICA EN NUESTRA SERIE

HALLAZGOS EN LA RESONANCIA MAGNETICA N (%)

HALLAZGO UNICO (FOCAL) 171 (53.3)

HALLAZGOS ADICIONALES 240 (74.7)
MULTIFOCALIDAD 97 (30.2)

MULTICENTRICIDAD (HALLAZGOS EN DISTINTOS CUADRANTES) 74 (23.0)

MULTIFOCAL+MULTICENTRICO 36 (11.2)

BILATERALIDAD 69 (21.5)
(38 MF/MC)

ASPECTOS CINETICOS

CURVATIPO 7(2.2)

CURVATIPO Il 199 (62.0)

CURVA TIPO I 109 (34.0)

NO CAPTACION 6(1.8)

El diagnostico histologico se obtuvo tras biopsia percutanea con aguja gruesa (BAG) o
por vacio (BAV), la ecografia ayudd a dirigir la biopsia en la gran mayoria de las pacientes.
Para el diagndstico de metastasis ganglionares se realizd PAAF pero también en la mayor parte

de la pacientes el método utilizado fue la BAG ecodirigida.
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En un porcentaje no desdefiable se encontr6 la asociacion de componente intraductal
junto con infiltrante, esto es en 124 pacientes (38.6%); otras estirpes histolégicas mixtas se
dieron en porcentaje menor, el ducto-lobulillar sélo se encontrd en un 2.5%. Los carcinomas
puros fueron carcinomas intraductales en 41 pacientes (12.8%) y carcinomas ductales
infiltrantes en 96 pacientes (29.9%), variantes del ductal infiltrante se han demostrado en menor
proporcion, entre ellos se encuentran tumores medulares, mucinosos, con diferenciacion
neuroendocrina, tubulares....; la asociacién de enfermedad de Paget y carcinoma intraductal se
dié en 3 pacientes (0.93%) y la asociacidn con carcinoma ductal infiltrante sélo en 1 paciente
(0.4%). Los carcinomas lobulillares infiltrantes se diagnosticaron en un 9.7% (31/321 pacientes).
Las caracteristicas histologicas definitivas de los tumores se describen en la tabla 19 y 20. La
figura 17 recoge la proporcion de los distintos tipos histologicos.

La mayoria de los tumores fueron receptores hormonales positivos, esto es receptores
estrogénicos positivos (+/++/+++) en 263 pacientes (82%) y receptores de progesterona

positivos (+/++/+++) en 218 pacientes (68%). Un 7.16% fueron triple negativo.

TIPOS HISTOLOGICOS

PREDOMINANTES

= CDI

m CDIS
CLI

= OTROS

FIGURA 17: TIPOS HISTOLOGICOS PREDOMINANTES EN NUESTRA MUESTRA ESTUDIO.
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TABLA 19: CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LOS CANCERES DE MAMA DE NUESTRA SERIE (1)

TIPO HISTOLOGICO PREDOMINANTE

CA DUCTAL INFILTRANTE (CDI) 223 (69.47%)
96 (29.9%)
124 (38.6%)
3(0.9%)
31 (9.7%)
17 ( 5.3%)
14 ( 4.4%)
MIXTO (DUCTO-LOBULILLAR) 8 (2.5%)

OTROS (TUBULARES, MEDULARES, PAGET,
DIFERENCIAC APOCRINA, CARCINO-SARCOMA, COLOIDES.....) 19 (6%)

CA DUCTAL IN SITU (CDIS) ITﬂ%ﬂ

POSITIVOS (AFECTOS) 7 (8.4%) |
, Pr
PROXIMOS O ESTRECHO 76 (23.67)
LIBRES 218 (68%)
GANGLIOS AXILARES AFECTOS 72 (22.42%)
MAS DE TRES GANGLIOS AXILARES AFECTOS 21 (6.54%)
ESTROGENOS 264 (82.2%)
PROGESTERONA 218 (67.9%)
RECEPTORES HORMONALES NEGATIVOS 51 (15.88)
73 (22.7%)
23 (7.16%)
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TABLA 20: CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LOS CANCERES DE MAMA DE NUESTRA SERIE (1l)

BAJO <15%

INTERMEDIO 15-25%
ALTO >25%

G1 43 (13.4%)
G2 139 (43.3%)
G3 102 (32.0%)
PATRON CLASICO (CLI) 20 (6.2%)
PATRON PLEOMORFICO (CLI) 5 (1.6%)

i

PTO 41 (12.8%)
PT1 194 (60.4%)
PT?2 76 (23.7%)
PT3 10 (3.1%)

45 (14.0%)
167 (52.0%)
88 (27.4%)
18 (5.6%)

MULTIFOCALIDAD 46 (14.3%)
MULTICENTRICIDAD 35 (11.0%)
BILATERALIDAD 18 (5.6%)
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El 38% de los canceres de mama tenian un indice de proliferacion bajo (<15%)
seguidos de un 35% que corresponde a los tumores de proliferacion intermedia (15-25%). El
60% era PT1 y aproximadamente el 24% PT2, siendo por tanto el estadio | el mas frecuente
con un 52%, seguido del estadio Il con un 27% y el menos frecuente el estadio 1l con un 5.6%.
En la figura 18 se recoge la frecuencia de los distintos estadios postquirirgicos de nuestra
serie. El grado histolégico més frecuente fue el grado de diferenciacion intermedio (G2) con un
43% y el menos frecuente los bien diferenciados (G1) con un 13%.

Dentro de los CLI el patrén clasico fue el predominante con un 6%. En un 23%
aproximadamente de los canceres de mama hubo lesiones adicionales en el estudio final
histolégico.

En nuestro grupo estudio se ha llevado a cabo un analisis exhaustivo, de todos los
hallazgos detectados con las pruebas de imagen, haciendo hincapié en los determinados en la
RM, evaluando su influencia y potencial influencia en los planteamientos quirurgicos. Se han
valorado como criterios, la implicacién del tamafio en la decision quirdrgica, al igual que la
multifocalidad, la multicentricidad, la bilateralidad y la afectacidén ganglionar, valorando en cada
caso la adecuacion de la tasa de mastectomias, de linfadenectomias axilares, de cirugias

conservadoras mas amplias y de cirugias bilaterales.

ESTADIOS POSTQUIRURGICOS

M ESTADIO O
H ESTADIO |

H ESTADIO I
B ESTADIO 1Il

FIGURA 18: DISTRIBUCION DE LOS ESTADIOS POSTQUIRURGICOS ENTRE LAS PACIENTES DENUESTRA SERIE.
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4. RESULTADOS
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4, RESULTADOS

Dado que las decisiones quirurgicas para la mama y la axila son adoptadas en nuestra
Unidad de modo independiente, describiremos nuestros resultados analizandolos
separadamente, y en cada apartado comenzaremos con lo relativo a la mama y finalizaremos
con lo relativo a la axila, que tiene menor relevancia para nuestros objetivos.

En primer lugar mostraremos un andlisis de las caracteristicas de los hallazgos de las
distintas técnicas de imagen para cada una de las variables con relevancia para el objetivo de
nuestro trabajo, y describiremos su correlacion histopatoldgica y exactitud comparada. Tras ello
analizaremos la aportacion global de la RM por paciente, la deseabilidad o indeseabilidad de los
hallazgos, y el signo de la potencial influencia de los mismos en el tratamiento quirirgico a
realizar.

A continuacién expondremos la cirugia realizada y sus indicaciones, asi como el anélisis de la
idoneidad de la misma en funcién de los resultados finales.

Y para finalizar, mostraremos algunos analisis por subgrupos de pacientes y su posible utilidad
clinica.

Como expusimos en material y métodos, en todos los casos consideramos el
diagnédstico anatomopatoldgico final como prueba “gold standard”. Y con ello evaluamos tanto la
exactitud de la RM, como lo que aporta (nuevos hallazgos) o comporta (sospechas no
confirmadas o falsos positivos) frente al estudio convencional; asi como la idoneidad o no de su
empleo (hallazgos deseables e indeseables) segun su repercusion (cirugia adecuada o evitable
a la vista de los resultados).

De este modo, finalmente estimaremos la influencia o potencial influencia de la RM en la

planificacion quirdrgica y su grado de idoneidad segun los resultados finales.
41  HALLAZGOS EN LAS DISTINTAS PRUEBAS DE IMAGEN.
De acuerdo con nuestros criterios de inclusion y exclusién, todas las mujeres de nuestro

grupo de estudio habian sido evaluadas prequirirgicamente mediante mamografia, ecografia y

RM mamaria.
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Para el objetivo de nuestro estudio, las caracteristicas mas pertinentes de los hallazgos
de imagen son aquellas con relevancia para la indicacion de mastectomia. Entre ellas destaca
en orden de importancia la multicentricidad, la localizacion retroareolar, la bilateralidad, asi
como el gran tamario, el area de extension o de espiculas tumorales, y en menor medida la
multifocalidad. De hecho, la multifocalidad solo influye si es de alto orden, tamafio o distancia
entre focos, pero no en el resto de casos, y por ello es algo mas dificil de analizar y lo haremos

otorgandole una relevancia menor.

411 HALLAZGOS DEL ESTUDIO CONVENCIONAL (MAMOGRAFIA Y ECOGRAFIA).

En la tabla 21 se puede apreciar el numero de casos en que la mamografia, la ecografia
0 la combinacion de ambas presentaron hallazgos sospechosos adicionales al hallazgo “indice”
o primero. La combinacién de la mamografia y la ecografia, lo que hemos denominado “estudio
de imagen convencional”, supuso un mayor numero de hallazgos que con el empleo de una
sola técnica. Pero logicamente, el resultado de la combinacion no es la suma de ambos pues
en muchos casos la sospecha se producia con ambas técnicas, e igual sucede con la adicion
de la RM al estudio convencional como veremos posteriormente.

El estudio de imagen convencional sugiri6 multicentricidad en el 8.7% de los casos,
bilateralidad en el 8.1%, localizacion retroareolar en el 5%, extension amplia en 3.4% vy
multifocalidad en 18.7%. Considerado globalmente podemos decir que, con el estudio
convencional, en el 73.8 % de los casos la sospecha fue de tumor unifocal y en el 26.2% hubo

hallazgos sospechosos adicionales.
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TABLA 21: HALLAZGO SOSPECHOSO EN CUANTO A LAS CARACTERISTICAS RELEVANTES PARA LA
PLANIFICACION DE LA CIRUGIA UTILIZANDO LA MAMOGRAFIA, LA ECOGRAFIA Y SU COMBINACION.

ESTUDIO COMBINADO
(n=321)

MAMOGRAFIA (n=321) ECOGRAFIA (n=321)

NO NO NO
SOSPECHA SOSPECHA SOSPECHA
N (%) N (%) N (%)
MULTICENTRICO 309 (96.30) 297 (92.50) 293 (91.27)
BILATERAL 306 (95.30) 303 (94.40) 295 (91.90)
MULTIFOCAL 293 (91.30) 272 (84.70) 261 (81.30)
EXTENSO nk nk 309 (96.30%)
RETROAREOLAR nk nk 305 (95.01)

nk: no analizado separadamente al no figurar entre los objetivos del estudio

En cuanto a los hallazgos de sospecha de afectacion axilar, la mamografia la
sospechd unicamente en 12 (3.7%) pacientes y la ecografia en 63 (19.6%) casos (tabla 22).
Realmente la ecografia supli6 por completo a la mamografia en este aspecto, pues con la
combinacion de ambas técnicas todos los casos de sospecha axilar mamografica presentaron

también sospecha ecografica.

TABLA 22: HALLAZGOS AXILARES DEL ESTUDIO CONVENCIONAL.

MAMOGRAFIA ECOGRAFIA COMBINADAS

NO SOSPECHA
AFECTACION AXILAR 309 (96.26) 243 (75.70) 243 (75.70)

INDETERMINADO 0(0.0) 15 ( 4.67) 15 (4.67)

SOSPECHA 12 (3.73) 63 (19.62) 63 (19.62)

321 (100.0) 321 (100.0) 321 (100.0)
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4.1.2 HALLAZGOS DE LA RESONANCIA MAGNETICA.

Cuando analizamos los hallazgos del estudio mediante RM, encontramos que ésta
identifica unifocalidad en el 53.3% de los casos, multicentricidad en un 23%, bilateralidad en
aproximadamente un 21%, y la multifocalidad es sospechada en nuestra serie en
aproximadamente un 30% (tabla 23 y figura 19).

Pero existen también otros hallazgos adicionales frecuentes de la RM, como la sospecha de
afectacidn retroareolar en un 9.3%, la sospecha de extension peritumoral amplia en un 17.1% o
la de mayor tamafio tumoral en un 23%.

Por tanto, el total de hallazgos sospechosos por RM fue de 399 en 321 pacientes que
conforman nuestra serie, con una media de 1.25 hallazgos por paciente; pero teniendo en
cuenta que en 171 (53.3%) pacientes no hubo hallazgos sospechosos adicionales al primario,
cuando los hay (46.7% de los casos) el promedio de hallazgos adicionales por paciente es de
aproximadamente 2.66.

Del mismo modo que hicimos con el estudio convencional, a continuacién describimos el
resultado del estudio axilar por RM. En 92 pacientes (28.7%) hubo sospecha de afectacion
axilar y, dado el interés para la planificacion del tratamiento y de acuerdo con el protocolo
habitual, en estos casos se intentd la confirmacion histolégica prequirurgica. Esto se hizo
mediante ecografia second look y en los casos de coincidencia de sospecha se realizd una
PAAF o BAG ecodirigida (segun accesibilidad).

También hubo casos en los que los hallazgos axilares de la RM se consideraron
indeterminados (n=31 (9.7%)), y cuyo estudio se completd con una nueva ecografia (second
look), segun la que se procedia a considerarla negativa o a la realizacion de BAG y/o PAAF.

Finalmente, no hubo sospecha de afectacion axilar en el 61.7% de los casos (tabla 24).
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TABLA 23: DESCRIPCION DE LOS HALLAZGOS SOSPECHOSOS CON EL EMPLEO DE

RESONANCIA MAGNETICA

n= 321 N (%)
UNIFOCAL 171 (53.27)
MULTICENTRICO 4 (23.05)
BILATERAL 9 (21.50)
MULTIFOCAL 7 (30.21)
EXTENSO 55 (17.13)
RETROAREOLAR 0(9.34)
DISCORDANCIA TAMANO (> TAMANO) 4 (23.05)

DISTRIBUCION DE HALLAZGOS SOSPECHOSOS DE RESONANCIA MAGNETICA
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FIGURA 19: DISTRIBUCION DE HALLAZGOS TOTALES POR RESONANCIA MAGNETICA.
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TABLA 24: HALLAZGOS DEL ESTUDIO AXILAR MEDIANTE RM.

RESONANCIA MAGNETICA
N (%)
NO SOSPECHA DE AFECTACION AXILAR 198 (61.70)
SOSPECHA 92 (28.66)
INDETERMINADO 31 (9.65)
TOTAL 321 (100.0)

Cuando comparamos los hallazgos de la RM con los del estudio convencional respecto a
las caracteristicas relevantes para la planificacion del tratamiento quirdrgico, observamos lo
siguiente (tabla 25):

- LaRM elevd la sospecha de multicentricidad de los 28 casos (8.7%) sospechados con
el estudio convencional a 74 (23.0%), de las que en 20 (6.2%) lo hizo apoyando al
estudio convencional y en 54 (16.8%) fue un nuevo hallazgo. Y no corrobor6 la
sospecha del estudio convencional en 8 pacientes (2.5%).

- La sospecha de bilateralidad se present6 con la RM en 69 pacientes (21.5%), y de
éstas en 12 (3.7%) coincidia con el estudio convencional pero en 57 pacientes eran
hallazgos aportados de “novo” por la RM (17.8%). No corrobor6 la sospecha del estudio
convencional en 14 (4.4%).

- En cuanto a la multifocalidad, la sospecha fue todavia mas frecuente y se produjo tras
RM en 97 casos (30.2%), de las que en 31 pacientes (9.7%) ya se sospechaba con las
pruebas convencionales pero en 66 (20.5%) era un hallazgo aportado sélo por la RM. Y
no se corrobord la sospecha del estudio convencional en 29 (9.0%).

- Ademas, la RM elevo la sospecha de extension relevante de 11 casos (3.4%) con el
estudio convencional a 55 (17.1%), con 5 de coincidencia (1.6%), 50 de nueva

aportacion (15.6%) y no corroboré en 6 (1.9%).
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- Y finalmente, respecto a afectacion y/o extensién retroareolar, la RM elevo la
sospecha de 16 (5.0%) a 30 (9.3%), coincidiendo en 3 (0.9%) y aportando el hallazgo
en 27 (8.4%). No lo corroboré en 13 (4.0%).

TABLA 25: COMPARATIVA DE LOS HALLAZGOS DE LAS PRUEBAS CONVENCIONALES Y DE LA RM.

ESTUDIO .
RESONANCIA MAGNETICA
CONVENCIONAL
(n=321)
(n=321)
APOYA ESTUDIO APORTA EL TOTAL DE
. CONVENCIONAL HALLAZGO HALLAZGOS RM
N (%) N (%) N (%) N (%)
MULTICENTRICIDAD
-FRECUENCIA TOTAL 28 (8.72) 20 (6.23) 54 (17.0) 74 (23.05)
-FRECUENCIA RELATIVA (27.02) (72.97) (100.0)
BILATERALIDAD
- FRECUENCIA TOTAL 26 (8.09) 12 (3.73) 57 (17.75) 69 (18.70)
-FRECUENCIA RELATIVA (17.39) (82.60) (100.0)
MULTIFOCALIDAD
- FRECUENCIA TOTAL 60 (18.69) 31(9.65) 66 (20.56) § 97 (30.21)
-FRECUENCIA RELATIVA (31.95) (68.04) (100.0)
EXTENSO 55 (17.13)
- FRECUENCIA TOTAL 11(3.43) 5(1.55) 50 (15.60) —
-FRECUENCIA RELATIVA (9.09) (90.90) (1000
RETROAREOLAR
- FRECUENCIA TOTAL 16 (4.98) 3 (0.90) 27 (8.41) 30 (9.34)
-FRECUENCIA RELATIVA (10.0) (90.0) (100.0)
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41.3 CORRELACION DE LOS HALLAZGOS DE IMAGEN CON LA ANATOMIA
PATOLOGICA.

A continuacién mostraremos el analisis de la correlacion entre los hallazgos de las

distintas técnicas de imagen y los resultados anatomopatolégicos finales.

4.1.3.1 CORRELACION DEL ESTUDIO CONVENCIONAL CON LA ANATOMIA
PATOLOGICA FINAL.

La correlacién de los hallazgos del estudio convencional con el resultado
anatomopatoldgico final se muestra en la tabla 26.

En la misma podemos apreciar que cuando por el estudio convencional de imagen
sospechamos multicentricidad, sélo en el 46.4% fue confirmada; Entre las 26 pacientes con
sospecha de bilateralidad, s6lo en 9 (34.6%) era verdadera, y en dos de estas fue también
retroareolar (7.7%) y en otras dos también multifocal (7.7%).

La lesion extensa se confirmé en las 11 pacientes (100%) en que se habia sospechado
por estudio convencional, e igual sucedio en las 16 pacientes (100.0%) donde se sospechaba
afectacion retroareolar.

Las lesiones multifocales se confirmaron solo en el 30% de las pacientes (18/60) con
sospecha de multifocalidad, y entre éstas una presentaba enfermedad de Paget (1.7%) y otra
era multifocal retroareolar (1.7%).

Respecto a la asociacion de hallazgos, entre los 26 casos con sospecha de bilateral, 3 (11.5%)
eran ademas multicéntricos y otro (3.8% de ellos) bilateral y multifocal.

Y cabe destacar que el estudio convencional no detectdé multicentricidad en 29
pacientes (9.0%), (entre ellas en 2 (0.6%) era multicentricidad retroareolar y en otras dos (0.6%)
multicéntrico y extenso. En 9 pacientes (2.8%) no detecté bilateralidad, siendo un 1.2% (4/321)
bilateral y multifocal y un 0.3% (1/321) bilateral, multicéntrico y extenso.

Por otro lado, en 24 pacientes (7.5%) tampoco el estudio convencional detecto lesion
extensa, siendo en 5 pacientes (1.6%) extensa y retroareolar, en otras 5 (1.55%) extensa y
multifocal y en 7 (2.2%) extensa y multicéntrica.
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Hubo un pequefio grupo de pacientes en las que se presentaron hallazgos combinados
y, por ejemplo, se sospechd y confirmo un hallazgo pero presentaba otro no confirmado (10
pacientes (3%)). Y también hubo 7 pacientes en las que se sospechd una lesién que no fue
confirmada pero que actué como “factor de confusion” para otra. Este fue el caso de sospecha
de multifocalidad en 3 pacientes (0.9%) en las cuales una fue retroareolar y otras dos fueron
extensas pero sin confirmar la multifocalidad. O por ejemplo hubo 4 pacientes (1.2%) con
sospecha de lesion multicéntrica en las que no se confirmé ésta pero se trataba de una lesion
extensa, y otra era multifocal. Esto muestra la complejidad del analisis por la multiplicidad de los
hallazgos y hace necesario un analisis del global de hallazgos por paciente, que resulta de mas

utilidad clinica y especialmente para nuestro objetivo.

TABLA 26: CORRELACION DE LOS HALLAZGOS DEL ESTUDIO CONVENCIONAL CON LA ANATOMIA
PATOLOGICA FINAL.

TIPO DE HALLAZGO DE IMAGEN, AP AP NO
SOSPECHA DE CONFIRMA CONFIRMA TOTAL
n=321N (%) | n=321N (%) |N (%)
MULTICENTRICO 13 (4.05) 15 (4.67) 28 (8.72)
-FRECUENCIA RELATIVA (46.42) (53.57) (100.0)
BILATERAL 9 (2.80) 17 (5.29) 26 (8.09)
-FRECUENCIA RELATIVA (34.61) (65.38) (100.0)
MULTIFOCALIDAD 18 (5.60) 42 (13.08) 60 (18.69)
-FRECUENCIA RELATIVA (30.0) (70.0) (100.0)
EXTENSO 11 (3.42) 0(0.0) 11 (3.42)
-FRECUENCIA RELATIVA (100.0) 0(0.0) (100.0)
RETROAREOLAR 16 (4.98) 0(0.0) 16 (4.98)
-FRECUENCIA RELATIVA (100.0) 0(0.0) (100.0)
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4.1.3.2 CORRELACION DE LOS HALLAZGOS DE LA RESONANCIA CON EL RESULTADO
ANATOMOPATOLOGICO FINAL.

Del mismo modo que hicimos para el estudio convencional, a continuacién analizaremos
la correlacion de los hallazgos de la RM con los resultados anatomopatoldgicos finales (tabla
27). Este andlisis es de gran interés para la consideracidn prequirurgica de los hallazgos de RM
y, dado nuestro obijetivo, diferenciaremos en lo posible los hallazgos sospechados en RM que
coinciden con lo previamente conocido por el estudio convencional, y destacaremos los
hallazgos aportados por el empleo de la RM.

Respecto a la multicentricidad, la RM la sospechd en 74 (23.1%) de los casos, de los
que en 20 ya existia la sospecha por el estudio convencional y en 54 sélo por la RM. De ellos,
solo fue confirmado en el 47.3% de los casos, 65.0% si la sospecha era coincidente, y 40.7% si
solo por RM.

Ante el hallazgo de sospecha de bilateralidad (69 casos (21.5%)), sélo en 12 mujeres ya
se habia sospechado por el estudio convencional y en 57 la sospecha fue una aportacién de la
RM. Sin embargo, solo se confirmé en el 26.1%, (el 66.7% cuando la sospecha era coincidente
y Unicamente el 17.5% cuando la sospecha era s6lo por RM).

Respecto a la multifocalidad, fue sospechada por RM en 97 (30.2%) casos, 27 (8.4%)
apoyando el estudio convencional y 70 (21.8%) como aportacion, pero sélo fue confirmada en
el 47.4% de los casos (66.7% si la sospecha era conjunta y 40.0% si solo por RM).

La sospecha de afectacion retroareolar se produjo en 30 (9.3%) mujeres, 3 ya conocidas
y 27 aportadas por la RM, y se confirmé en el 100% cuando era coincidente y en el 66.7%
cuando solo por RM.

Una mayor extension relevante fue un hallazgo que aparecio en 55 (17.1%) de las
mujeres, mayoritariamente aportado por la RM (50 (15.5%)) que se confirm6 en el 92.7% de las
ocasiones (100% si era coincidente).

Y finalmente, en 74 ocasiones se estimé por RM mayor tamafio relevante (23.1% de los

casos), pero solo en el 36.5% se confirmé.
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TABLA 27: CORRELACION DE LOS HALLAZGOS EN LA RM CON LA ANATOMIA PATOLOGICA FINAL.

TIPO DE HALLAZGO AP CONFIRMA AP NO CONFIRMA

SOSPECHOSO EN N (%) (FREC RELATIVA %) N (%) (FREC RELATIVA %) TOTAL N(%) (FREC RELATIVA %)

RM

MULTICENTRICO

TOTAL 35 (10.9) (47.3) 39 (12.2) (52.7) 74 (23.1) (100.0)
-APORTA 22 (6.9) (40.7) 32(9.9) (59.3) 54 (16.8) (100.0)
-APOYA 13 (4.1) (65.0) 7(2.2) (35.0) 20 ( 6.2) (100.0)

BILATERAL

TOTAL 18 (5.6) (26.1) 51 (15.9) (73.9) 69 (21.5) (100.0)
-APORTA 10 (3.0) (17.5) 47 (14.6) (82.4) 57 (17.6) (100.0)
-APOYA 8 (2.5) (66.7) 4(1.2) (33.3) 12 (3.7) (100.0)

MULTIFOCAL

TOTAL 46 (14.3) (47.4) 51 (15.9) (52.7) 97 (30.2) (100.0)

-APORTA 28 (8.7) (40.0) 42 (13.1) (60.0) 70 (21.8) (100.0)

-APOYA 18 (5.6) (66.7) 9 (2.8) (33.3) 27 (8.4) (100.0)

RETROAREOLAR TINTVEREITA

TOTAL 20 (6.2) (66.7) 10 (3.0) (33.3) 30 (9.3) (100.0)

-APORTA 17 (5.3) (63.0) 10 (3.0) (37.0) 27 ( 8.4) (100.0)

-APOYA 3(0.9) (100.00 0(0.0) (0.0) 3(0.9) (100.0)

EXTENSO " 7 § Waldas:r§irreys

TOTAL 51 (15.9) (92.7) 4(1.2) (7.3) 55 (17.1) (100.0)

-APORTA 46 (14.3) (92.0) 4(1.2) (8.0) 50 (15.5) (100.0)

-APOYA 5 (1.6) (100.0) 0 (0.0) (0.0) 5 (1.6) (100.0)

MAYOR TAMANO

TOTAL 27 (8.4) (36.5) 47 (14.6) (63.5) 74 (23.1) (100.0)

Por tanto, es destacable que el empleo de la RM aporta el diagnéstico (que de otro
modo quedaria oculto) de multicentricidad en un 6.9% de las mujeres, de bilateralidad en un
3.0%, de afectacion retroareolar en un 5.3%, de mayor extension relevante en un 14.3%, de
mayor tamafio relevante en un 7.8% y de multifocalidad en un 8.7%. Légicamente, en algunas
mujeres aporta varios de ellos, pero es un conjunto relevante de informacion aportada por el

empleo sistematico de la RM que conduce a un mejor tratamiento de la enfermedad presente.
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No obstante, esto implica unos falsos positivos (de otro modo no presentes) de
multicentricidad en el 9.9%, bilateralidad en el 14.6%, afectacion retroareolar en el 3.0%, mayor
extension relevante en el 1.2%, mayor tamafio relevante en el 13.7% y multifocalidad en el
13.1%. Esto légicamente es un peaje no deseable que aumenta las maniobras diagnésticas,
retrasa frecuentemente el inicio del tratamiento, y en ocasiones puede influir en mastectomias
evitables por deseo de la paciente y/o consejo 0 preocupacion médica.

A este andlisis hay que afiadir que la RM no detecté al menos un 1.24% de casos con
multicentricidad, y al menos un 9.03% de casos con multifocalidad, (éstos Ultimos en
general no relevantes). La figura 20 representa la distribucion de los hallazgos confirmados del
empleo de la RM en funcién de que fuera apoyando el estudio convencional, o aportado por la

misma y que de otro modo habria pasado inadvertido.
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FIGURA 20: HALLAZGOS DE LA RM CONFIRMADOS ANATOMOPATOLOGICAMENTE EN FUNCION DE QUE
FUERA APOYO DE LO SOSPECHADO POR EL ESTUDIO CONVENCIONAL O APORTADO EXCLUSIVAMENTE POR
EL EMPLEO DE LA RM.
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4.1.4 CORRELACION DE LOS HALLAZGOS AXILARES DE LOS ESTUDIOS DE IMAGEN
CON LA HISTOPATOLOGIA FINAL.

En la tabla 28 se hace una comparativa entre lo sospechado por ecografia y lo
sospechado en la RM correlacionado con la anatomia patoldgica tras intervencion quirurgica
axilar (biopsia de ganglio centinela y/o linfadenectomia axilar). En los casos de afectacion
multicéntrica en la mama y/o tamafio tumoral relevante, nuestro protocolo de actuacion
contemplaba la linfadenectomia axilar de entrada, aunque en las pruebas de imagen no hubiera
sospecha de afectacion, y ello nos permitié conocer su estado real.

Como ya expusimos, la contribucién de la mamografia al estado axilar fue anecddtica y
coincidente y superada por la ecografia, por lo que este es el método estandar de valoracion
axilar. Con la ecografia, se produjo sospecha axilar en 63 casos (19.6%) y se confirm6 en 45
(69.9%) de ellos, y en los casos sin sospecha hubo finalmente un 13.2% de afectacion.

La RM encontr hallazgos axilares sospechosos en 92 casos (28.7%) y de ellos se
confirmo en 46 (54.3%) y entre los no sospechosos hubo 24 casos con afectacion axilar
(12.9%), con lo que la aportacion de la RM para el estudio axilar pareci6 ser escasa, y de hecho

la filtramos y decidimos segun ecografia second look.
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TABLA 28: CORRELACION DE LOS HALLAZGOS DEL ESTUDIO AXILAR CON ECOGRAFIA ORM Y EL

RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO FINAL.

HALLAZGO
PREQUIRURGICO DE RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO FINAL
IMAGEN

MICROMETASTASIS AFECTACION NO AFECTACION TOTAL

N (%) (frec. relativa) N (%) (frec. relativa) N (%) (frec. relativa) | N (%) (frec. relativa)
ECOGRAFIA AXILAR
-NO SOSPECHA 5(1.6) (2.1) 27 (8.41) (11.1) 211 (65.73) (86.8) 243 (75.7) (100.0)
-INDETERMINADA 1(0.3) (6.7) 2(0.60) (13.3) 12 (3.73) (80.0) 15 ( 4.7) (100.0)
-SOSPECHOSA 1(0.3) (0.1) 44 (13.70) (69.8) 18 (5.0) (28.6) 63 (19.6) (100.0)
TOTAL 7(2.2) 73 (22.74) 241 (75.07) 321 (100.0)
RM AXILAR
-NO SOSPECHA 3(0.9) (1.5) 21 (6.5) (10.6) 174 (54.2) (87.9) 198 (61.7) (100.0)
-INDETERMINADA 0.0 (0.0) (0.0) 6(1.9) (3.2) 25 (7.8) (80.6) 31(9.7) (100.0)
-SOSPECHOSA 4(1.2) (4.3) 46 (14.3) (50.0) 42 (13.1) (45.7) 92 (28.7) (100.0)
TOTAL 7(2.2) 73 (22.7) 241 (75.1) 321 (100.0)

4.1.5 ANALISIS DE LA SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO POSITIVO
(VPP) Y VALOR PREDICTIVO NEGATIVO (VPN) DEL ESTUDIO DE IMAGEN

CONVENCIONAL Y DE LA RESONANCIA MAGNETICA.

Los casos con hallazgos verdaderos positivos (sospecha confirmada), falso positivo

(sospecha no confirmada), verdadero negativo (no sospecha y no hallazgo finalmente) y falso

negativo (no deteccidn de patologia) de las distintas pruebas de imagen, por separado y segun

los distintos tipos de hallazgos, se recogen en las tablas 29 y 30.
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TABLA 29: CORRELACION ENTRE LOS HALLAZGOS DEL ESTUDIO CONVENCIONAL Y LOS
RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS FINALES.

MAMOGRAFIA Y | VP VN FP FN TOTAL
ECOGRAFIA N (%) N (%) N (%) N (%)

MULTICENTRICO 13 (4.0) 264 (82.24)  15(4.70)  29(9.03) 321 (100.0)
BILATERAL 9(2.80) 286(89.09) | 17(529) | 9(2.80) 321 (100.0)
MULTIFOCAL 18 (5.60) 221(68.84)  42(13.08)  40(12.46) 321 (100.0)

VP: verdadero positivo VN: verdadero negativo FP: falso positivo FN: falso negativo

TABLA 30: CORRELACION ENTRE LOS HALLAZGOS DE RM Y LOS RESULTADOS
HISTOPATOLOGICOS FINALES.

RM VP N FP FN TOTAL

N (%) N (%) N (%) N (%)
MULTICENTRICO 35 (11.0) 243 (75.70) 39 (12.15) 4 (1.24) 321 (100.0)
BILATERAL 18 (5.60) 252 (78.50) 51 (16.0) 0 321 (100.0)
MULTIFOCAL 46 (14.30) 195 (60.75) 51 (16.0) 29 (9.0) 32 (100.0)

VP: verdadero positivo VN: verdadero negativo FP: falso positivo FN: falso negativo

Estos datos nos permiten calcular la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de los distintos
hallazgos y de las distintas técnicas de imagen utilizadas, y determinar su validez como
herramienta diagndstica, y comparar la de la RM con la de las pruebas convencionales (tablas
31a33).
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TABLA 31: SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP Y VPN PARA EL HALLAZGO MULTICENTRICO, CON EL

ESTUDIO CONVENCIONAL Y LA RM.

SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | VPP VPN

(%) (%) (%) (%)
MAMOGRAFIA/ECOGRAFIA | 30.95 94.62 46.42 90.1
RESONANCIA MAGNETICA | 90.00 86.20 47.30 98.38

TABLA 32: SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP Y VPN PARA EL HALLAZGO BILATERALIDAD CON EL

VPP: valor predictivo positivo VPN: valor predictivo negativo

ESTUDIO CONVENCIONAL Y LA RM.

SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | VPP VPN
(%) (%) (%) (%)

MAMOGRAFIA/ECOGRAFIA | 50.00 94.38 34.60 96.94

RESONANCIA MAGNETICA | 100.00 83.20 26.00 100.00

TABLA 33: SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN PARA EL HALLAZGO MULTIFOCALIDAD CON EL

VPP: valor predictivo positivo VPN: valor predictivo negativo

ESTUDIO CONVENCIONAL Y LA RM.

SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | VPP VPN

(%) (%) (%) (%)
MAMOGRAFIA/ECOGRAFIA | 31.03 84.03 30.00 85.00
RESONANCIA MAGNETICA | 61.30 79.20 47.40 87.05

VPP: valor predictivo positivo VPN: valor predictivo negativo
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En lo referente al valor predictivo negativo (VPN) légicamente fue calculado como una
estimacion, debido a la no posibilidad de confirmacion del mismo, al no haberse realizado
mastectomias bilaterales a todas las pacientes para determinar si habia mas lesiones
multicéntricas o bilaterales no detectadas en las pruebas de imagen; aunque se hubiera hecho
un seguimiento a posteriori (no se puede saber de forma cierta en el caso de recidiva si ese
foco ya existia y no fue delimitado en las pruebas de imagen), ya que el estudio no se disefi6
especificamente para ello, con lo que la tasa de falsos negativos en lo referente a las lesiones
bilaterales para la RM es 0 y la tasa de verdaderos negativos se asume suponiendo que la “no
sospecha” en la mama contralateral es correcta.

Como ya expusimos, la RM detecto lesiones adicionales tanto en la mama afecta como en la
contralateral en gran cantidad de casos, aunque con muchas sospechas no confirmadas
posteriormente.

En las lesiones multicéntricas la diferencia en la sensibilidad de estas técnicas se hace
mas evidente. El estudio convencional tuvo una sensibilidad del 31%, una especificidad del
94.6%, un VPP del 46.4% y un VPN del 90.1%. Y con la RM se detectaron mas lesiones
multicéntricas manteniendo especificidades y sensibilidades muy altas, aunque con VPP que
fue del 47.3%, un poco mas alto que el de las pruebas convencionales y con un buen VPN del
98.38%. La sensibilidad para esta caracteristica fue del 90% vy la especificidad del 86.2%,
aunque con una tasa de falsos positivos del 12.15%.

Con las pruebas convencionales se detectd bilateralidad en un 2.8% de las mujeres
con una sensibilidad del 50% y una especificidad del 94.38%, y con un VPP del 34.60%, y un
VPN del 96.94%. La tasa de falsos positivos en las pruebas convencionales es de un 5.29%, lo
que supuso sospecharla en aproximadamente el 8% de la muestra y confirmarla en un tercio de
los casos.

La RM detecto bilateralidad en un 5.6% (la duplicd), con una sensibilidad y especificidad
muy altas en la deteccion de lesion a nivel de la mama contralateral, siendo del 100% y del
83.2% respectivamente, mientras el VPP fue méas bajo que el del estudio convencional, siendo
solo del 26% aproximadamente, con un VPN del 100% por lo ya expuesto del disefio del

estudio, y con una tasa de falsos positivos del 16%. Ello implica que se sospech6
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aproximadamente en un 21.6% y se confirmé en la cuarta parte de los casos, lo que a la vez es
positivo y una desventaja.

En lo referente a la multifocalidad, la RM sospechd 97 casos frente a 40 en las
pruebas convencionales, con confirmacién de las mismas del 14.3% frente al 5.3%
respectivamente; con una sensibilidad para la RM del 61.3%, y una especificidad del 79.2%, y
una tasa calculada de falsos positivos del 16 %, un VPP del 47.4% y un VPN del 87.05%.

La mamografia y la ecografia tuvieron una baja sensibilidad (31.0%) para las lesiones
multifocales, con una especificidad bastante alta (84%). La tasa de FP para las pruebas
convencionales fue 5.3%, VPP del 30% y el VPN del 85%. En la tabla 31, 32 y 33 y en las
figuras 21 y 22 se muestra la sensibilidad y especificidad comparada entre el estudio

convencional y la RM.
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FIGURA 21: SENSIBILIDAD DEL ESTUDIO CONVENCIONAL Y DE LA RM PARA LAS DISTINTAS
CARACTERISTICAS DEL CANCER DE MAMA EN LAS PACIENTES DEL GRUPO DE ESTUDIO.
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FIGURA 22: ESPECIFICIDAD DEL ESTUDIO CONVENCIONAL Y DE LA RM PARA LAS DISTINTAS
CARACTERISTICAS DEL CANCER DE MAMA EN LAS PACIENTES DEL GRUPO ESTUDIO.

4.1.6 ANALISIS DE LA SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP Y VPN DE LA ECOGRAFIA
Y RM CON RESPECTO A LOS HALLAZGOS EN AXILA.

Del mismo modo que para los hallazgos mamarios, a continuacion mostramos el analisis
de la correlacion anatomopatoldgica de los hallazgos axilares, del que los verdaderos y falsos
positivos y los verdaderos y falsos negativos se recogen en la tabla 34.

La sensibilidad de la ecografia para la afectacion axilar fue de un 58.4%, la especificidad
de un 92.1%, el VPP de un 71.4% y el VPN de un 87%.

En cuanto a la sensibilidad de la RM, es de un 67.5%, con una especificidad de un
80.5%, el VPP de 54.3% y el VPN de un 88% (tabla 35).

La sensibilidad y el VPN de la RM son algo mayores que los de la ecografia axilar, pero
por ejemplo la sensibilidad de la RM para la afectacién axilar es ligeramente superior a la de la
ecografia aunque a expensas de aumentar la tasa de falsos positivos en un 13%, generando
mas del doble de tasa de falsos positivos que la ecografia axilar. La especificidad es alta en

ambas pruebas de imagen, aunque destaca la ecografia axilar sobre la RM con un 90%.
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Por tanto, podemos resumir que respecto a la axila, la adicién del estudio mediante RM
solo aporta un 1.6% adicional de deteccion certera de afectacion axilar (del 14.0 al 15.6%), pero
afiadiendo un 7.5% de falsos positivos, y por tanto, se puede considerar que la aportacion de la
RM es minima y discutible. Los hallazgos indeterminados axilares ya sean por el estudio
convencional o por la RM, son dificiles de clasificar, y los hemos dejado como grupo aparte,
podrian considerarse como tal en el caso de axila dudosa tras localizar adenopatias
prominentes, con la cortical engrosada pero en el limite de la normalidad que en la mayoria de
las ocasiones no genera biopsia, a menos que se repita la ecografia axilar (second look) y haya
algiin parametro mas claro que la justifique, por tanto se podrian considerar verdaderos
positivos cuando son dudosas por imagen y tras la linfadenectomia axilar son positivas; y FP si
la linfadenectomia axilar realizada fuera negativa, pero de todos modos no queda claro si es asi

como se debiera considerar, y por tanto no han sido tenidas en cuenta para el analisis axilar.

TABLA 34: VERDADEROS POSITIVOS Y NEGATIVOS, FALSOS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE LA
ECOGRAFIAYY RM EN LA AXILA.

VP FP N FN TOTAL
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

ECOGRAFIA 45 (14.0) 18 (5.6) 211 (65.7) 32 (10.0) 306 (95.3)
INDETERMINADOS 15 (4.7)
TOTAL 321 (100.0)
RM 50 (15.6) 42 (13.1) 174 (54.2) 24 (7.5) 290 (65.1)
INDETERMINADOS 31(9.7)
TOTAL 321 (100.0)
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TABLA 35: SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP Y VPN DE LOS HALLAZGOS AXILARES CON ECOGRAFIA
Y RM.

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN
ECOGRAFIA | 58.44 92.13 71.42 86.83
RM 67.56 80.55 54.34 87.87

FP I

AS

ESPECIFICIDAD I RM AX

M ECOGRAFIA AX
= I

SENSIBILIDAD

(%)
0 20 40 60 80 100

FIGURA 23: COMPARATIVA DE SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y FALSOS POSITIVOS DE LA ECOGRAFIA'Y RM
AXILAR
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4.2 DESCRIPCION DE LA INFORMACION PREQUIRURGICA RESPECTO A LAS
CARACTERISTICAS POTENCIALMENTE RELEVANTES PARA LA INDICACION
QUIRURGICA.

A continuacién analizaremos globalmente los hallazgos en funcién de que pudieran ser
relevantes para la decision quirirgica adoptada. De este modo quedaron clasificados los
hallazgos en relevantes o potencialmente relevantes (en el caso de no poder asegurar la
influencia real pero estimandola posible).

Las caracteristicas de la enfermedad que en caso de ser confirmadas conllevarian la
decisién de mastectomia de forma mas clara en nuestro medio son la multicentricidad y la
bilateralidad (aunque estimamos posible y recomendamos en ocasiones la cirugia
conservadora bilateral), y otras posibles causas de mastectomia serian la afectacion extensa y
la afectacion retroareolar. Loégicamente, cuando estos hallazgos son confirmados se clasifican
como hallazgos deseables, pues son ciertos y permiten un tratamiento mas adecuado de toda
la enfermedad presente. Y también es légico que los hallazgos no confirmados sean
clasificados como hallazgos no deseables, pues no aportan mas que biopsias indtiles, retrasos
en el inicio del tratamiento y preocupacion que puede influir innecesariamente en la decisién
quirdrgica adoptada.

En todos los casos, cuando mencionamos confirmacién o no de los hallazgos positivos o

negativos nos referimos siempre al estado en relacién con la anatomia patolégica definitiva.

4.21 DESCRIPCION DE HALLAZGOS DE LA RM CON POTENCIAL INFLUENCIA EN LA
DECISION QUIRURGICA

Tuvimos un 63.2% (203/321) de casos en que la RM no aportd ningun hallazgo deseable
adicional, por lo que podriamos decir que en ellas fue inutil o quizas su realizaciéon tuvo un
potencial impacto inadecuado.

En sentido positivo, la aportacion de la RM de al menos un hallazgo deseable no
conocido previamente afiade una informacion que ayuda a planificar mejor la cirugia, y por
tanto es indiscutible que conduce a tratar la enfermedad de esa paciente de forma mas

adecuada; esto puede suponer simplemente el evitar cirugias en segundo tiempo relacionadas
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con focos adicionales que justificarian los margenes positivos, 0 en el seguimiento precoz por
posibles recidivas. Pero mas relevante aun, la deteccion de hallazgos ocultos permiten tratar
toda la enfermedad presente y quizas influyen para un mejor pronéstico.

La RM encontré al menos uno de dichos hallazgos deseables en 118 mujeres, un 36.7% de
nuestros casos. Y debemos destacar que en 76 pacientes (23.4%) la RM aportd hallazgos
sospechosos deseables no conocidos previamente, 10 que expresa el impacto positivo de su
empleo.

Pero como ya mencionamos, igual que hubo hallazgos deseables también los hubo
indeseables, y comenzaremos exponiendo que no hubo ningun hallazgo indeseable en 192
casos (59.8%), pero si al menos un hallazgo indeseable en 129 mujeres (40.2%), y esto da la
medida del relativamente elevado “peaje” que requiere la aportacion positiva de la RM, y pone
de manifiesto la necesidad de que el clinico interprete adecuadamente los hallazgos y sepa
explicar a la paciente, con el fin de evitar influencias negativas innecesarias en las decisiones
adoptadas.

Pero la complejidad es mayor, pues como ya expusimos existen casos en que la RM aporta
informacion que podriamos calificar de mixta en su posible influencia en las decisiones
quirdrgicas y su adecuacion. Y légicamente esto hace mas dificil la toma de decisiones, e
incluso el andlisis y la interpretacion de la conveniencia o no de la realizacion de la RM de
modo general en el estudio prequirirgico de todos los casos de cancer de mama.

Efectivamente, la RM puede aportar la deteccion de una lesion no conocida previamente o
apoyar el hallazgo de una ya conocido previamente por el estudio convencional, y l6gicamente
ser estos hallazgos positivos. Pero al mismo tiempo puede en el mismo caso introducir la falsa
sospecha de otras lesiones, y ser esto negativo por afectar al tiempo del proceso diagndstico,
por el aumento de procedimientos, y por la posible influencia inadecuada en la decision
quirargica final hacia una radicalidad innecesaria.

En base a esto realizamos una valoracion global de todos los hallazgos que aporta la RM
en cada paciente, y habiamos clasificado los casos en funcion del signo positivo, negativo o
mixto de los hallazgos. Y también distinguimos como hallazgos positivos los que influyen
claramente en sentido correcto, y potencialmente positivos los que podrian influir, sin que

podamos estar seguros, pero que en caso de hacerlo seria en sentido adecuado. Y también
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clasificamos como negativos los hallazgos que influyeron de modo inadecuado, y hallazgos
potencialmente negativos los que podrian haber influido, aunque no estemos seguros, pero que
lo harian en sentido inadecuado. A continuacién mostramos un andlisis de esta informacién.

En nuestro grupo de estudio, la RM present6 hallazgos sospechosos (positivos o negativos)
en un 73.2% de las mujeres. En 86 casos (26.8%) la aportacion fue positiva y como hallazgo
unico. Los hallazgos combinados se dieron en el 18.4% de las mujeres (n=59), siendo de
tendencia positiva en el 8.41% (n=27) (positivos y potencialmente positivos).

Dentro de los hallazgos con potencial influencia, habiamos clasificado los casos en
relevantes o no, pues segun el contexto de cada caso el hallazgo (potencialmente positivo o
potencialmente negativo) podria ser con relevancia clinica 0 no, y por tanto era conveniente
para nuestro objetivo distinguirlos ya que los que no tenian relevancia clinica no debian haber
influido en general.

Efectivamente, en los casos potenciales negativos, un 55% fueron hallazgos no relevantes,
y entre los potenciales positivos aproximadamente la mitad fueron relevantes. Y entre las
pacientes con sospecha de hallazgos negativos (28.03%), algo mas de la mitad (61%, n=55/90)
fueron hallazgos relevantes y el resto no relevantes.

Los hallazgos potencialmente positivos fueron un 29% (93/321), siendo el 23% sélo
positivos. De los 4 casos donde hubo asociacidn entre hallazgos positivos y hallazgos con
potencial negativo, en el 75% de ellos este ultimo fue hallazgo no relevante (3/4).

El total de hallazgos solo positivos, confirmados o no, fueron 113 casos (35.2% del total), y
la mayoria de estos so6lo fueron sospechados por RM (30.8%, n=99), y el 4.4% (n=14)
coincidian con las pruebas convencionales. El total de hallazgos sélo negativos, confirmados o
no, fueron 88 (27.41%), y de ellos 81 sdlo se sospechd por RM y en 7 casos fueron hallazgos

sospechados también con el estudio convencional (Tabla 36 y 37, y figura 24).
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TABLA 36: VALORACION GLOBAL DE LA APORTACION DE LA RM

145 (45.2)

_ 239 (74.5) 321 (100.0)

TABLA 37: VALORACION DE HALLAZGOS SOSPECHADOS POR RM UNICOS O COMBINADOS SEGUN LA

INFLUENCIA SOBRE LA DECISION QUIRURGICA.

HALLAZGO ADICIONAL SECUNDARIO

O — O > OGO ND»F- - > I

— > U T©

45 (14.0)

ADIC: ADICIONAL PPAL PRINCIPAL POT: POTENCIAL NEGAT: NEGATIVO POSIT: POSITIVO
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TOTAL
N (%)

86 (26.5)

52 (16.2)

42 (13.1)

93 (29.0)

48 (15.0)




APORTACION RM

= NO APORTA

u APORTA POSIT

= APORTA NEGAT

= APORTA POT POSIT

u APORTA POT NEGAT

= APORTA POSIT Y NEGAT

= APORTA POSIT Y POT POSIT

u APORTA POSIT Y POT NEGAT
APORTA NEGAT Y POT POSIT

= APORTA NEGAT Y POT NEGAT

u APORTA POT POSIT Y NEGAT

APORTA POT POSIT Y POT NEGAT

APORTA POT NEGAT Y NEGAT

FIGURA 24: APORTACION DE LA RM SEGUN SEAN LOS HALLAZGOS POSITIVOS O NEGATIVOS Y
POTENCIALES POSITIVOS O POTENCIALES NEGATIVOS.

4.3  DESCRIPCION DE LAS INDICACIONES Y DE LAS CIRUGIAS REALIZADAS.

A continuacion expondremos la descripcidn de las cirugias planificadas y realizadas, asi

como de sus indicaciones.

431 DESCRIPCION DE LAS INDICACIONES PLANIFICADAS INICIALES DE
MASTECTOMIA.

Segun nuestro proceder habitual, las indicaciones que siempre se reflejan son las que
requieren cirugia radical, y las razones son variadas pero destacamos siempre la principal, y en
la siguiente tabla (tabla 38) exponemos la indicacién principal en la planificacion de las

mastectomias y a continuacion sefialaremos los aspectos mas destacables.
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En el 53.6% de las pacientes se indic6 inicialmente cirugia conservadora y en 149 se realiz6

mastectomia (46.4%).

La distribucién de las mastectomias segun su indicacion principal refleja que:

En el 23.5% de los casos se realizé por multicentricidad (n=35) y en 4 de ellas (2.7% de
las mastectomias) no se confirmd finalmente, y estimamos que participd el deseo de la
paciente y/o la dificultad de exclusidn o confirmacion.

En 29 casos (19.5% de las mastectomias) la indicacién fue la confirmacion o alta
sospecha afectacion o extension retroareolar, que finalmente no se confirm6 en 4
mujeres (2.7%).

En 16 pacientes (10.7% de las mastectomias) se realizd por bilateralidad o alta
sospecha y deseo de la paciente, que ademas podian tener afectacion multicéntrica o
multifocal, y finalmente en 6 pacientes no se confirmé la bilateralidad (4.0% de las
mastectomias).

La indicacion por sospecha de extension relevante se presentd el 8.1% de las
pacientes (n=26) pacientes y supuso el 17.4% de nuestras indicaciones primarias de
mastectomia y en 8 casos no se confirmé (5.4% de nuestras mastectomias).

En 14 pacientes se realizd mastectomia fundamentalmente con sospecha de mayor
tamafio estimado por RM y/o relacion tamario estimado-volumen mamario desfavorable
(4.4% del grupo de estudio y 9.4% de nuestras mastectomias), y finalmente en un caso
no se confirmé dicho mayor tamafio.

El deseo de la paciente como primer motivo de mastectomia se reflejé en el 7.5% del
grupo de estudio (24/321), el 16.1% de nuestras indicaciones de mastectomia como
primer tratamiento.

En 4 pacientes la Enfermedad de Paget fue el motivo principal (1.24% de los casos y
2.7% de nuestras mastectomias).

Y en dos casos se recomendd mastectomia y las pacientes lo aceptaron o lo solicitaron
ante su riesgo genético (portadora BRCA1 6 2), (0.6% del grupo de estudio y 1.3% de

nuestras mastectomias).
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Por supuesto tuvimos hallazgos combinados con sospecha confirmada o no de uno o
ambos hallazgos. Y por ejemplo en 18 pacientes con afectacion extensa a las que se realizé
mastectomia y se confirmd la lesién, en dos era ademas multifocal y en una multicéntrico. En el
extremo contrario en las 8 pacientes donde se sospeché afectacién extensa pero no se
confirmd, hubo un caso en el que ademas habia multifocalidad relevante confirmada.

Hubo 2 casos (0.6%) donde la resonancia sospeché multicentricidad que luego no se
confirmo, y ademas se habia sospechado previamente bilateralidad sélo por ecografia, y
multifocalidad sélo por mamografia que tampoco se confirmaron.

En la tabla 38 se recogen los datos referidos previamente.

TABLA 38: INDICACION QUIRURGICA DE INICIO Y PRINCIPAL INDICACION DE MASTECTOMIA

TASA TASA DE

FRECUENCIAS FRECUENCIAS
TOTALES RELATIVAS
n= 321N (%

s

MASTECTOMIA 149 (46.4) 100.0

SOSPECHA MULTICENTRICO 35 (10.9) 235
SOSPECHA DE AFECTACION RETROAREOLAR 29(9.0) 195
BILATERAL (>TAMANO/MC-MF/RETROAREOLAR) 16 (5.0) 107
SOSPECHA EXTENSO 26 (8.1) 174

DESEO PACIENTE Y OTROS . 24 (7.5) 16.1
(RIESGO FAMILIAR. NO RADIOTERAPIA. RIESGO GENETICO)

SOSPECHA DE >TAMANO 14 (44) 9.4

ENFERMEDAD DE PAGET 4(1.2) 27

MULTIFOCAL RELEVANTE 1(0.3) 0.7

MC MULTICENTRICO NO CONF NO CONFIRMADO RELEV RELEVAN
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4.3.2 DESCRIPCION DE LAS INDICACIONES INICIALES PLANIFICADAS DE CIRUGIA
CONSERVADORA EN LA MAMA

Al igual que recogemos y describimos las indicaciones para las mastectomias, a continuacion

describimos las indicaciones que se planificaron de entrada para la cirugia conservadora. En

este caso es mas simple y se trata de distinguir entre los casos en que la indicacion era clara y

los casos en que se planificd aun con ciertas dudas o hallazgos que sugerian que podria ser

necesaria una cirugia de rescate, pero que de acuerdo con la paciente se indicaron por

considerar posible el éxito y/o para evitar mastectomia sin confirmaciéon de su necesidad. La

tabla 39 recoge los datos referentes a las indicaciones de cirugia conservadora y en relacion

con esto nos parece destacable que:

La indicacidén de cirugia conservadora se establecié sin hallazgo en contra, en 113
mujeres (35.20% del grupo de estudio y 65.69% de las cirugias conservadoras).

En 39 casos (12.14% del total y 22.67% de las cirugias conservadoras) se realiz6
tumorectomia con hallazgos relevantes en contra, pero no confirmados y por tanto que
no implicaban lo contrario. Se realizaron en un segundo tiempo una mastectomia, y tres
ampliaciones.

En 6 mujeres (1.86% del total y 3.48% de las cirugias conservadoras) se realizo cirugia
conservadora a pesar de la existencia de sospecha de mayor tamario, y sélo en dos de
estos casos se precisd mastectomia en un segundo tiempo.

Y en 6 pacientes (1.86% del total y 3.48% de las conservadoras) se realizd
tumorectomia aun con sospecha de extenso, y se tuvo que realizar cirugia en un
segundo tiempo en cuatro de éstas pacientes, realizando mastectomia en tres y

ampliacion de margenes en una.
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TABLA 39: ANALISIS DE LAS CIRUGIAS CONSERVADORAS EN FUNCION DE LA PRESENCIA O NO DE
HALLAZGOS QUE PUSIERAN EN DUDA SU EXITO FINAL.

FRECUENCIAS TOTALES FRECUENCIAS
n=321 (%) RELATIVAS

NO CIRUGIA CONSERVADORA 149 (46.4)

CIRUGIA CONSERVADORA 172 (53.6) 100.0

NO HALLAZGOS RELEVANTES EN CONTRA 113 (35.2) 65.7
HALLAZGOS RELEVANTES NO CONFIRMADOS 39 (12.1) 22.7
TAMANO TUMOR-MAMA DESFAVORABLE 6(1.9) 3.5

SOSPECHA DE MAYOR EXTENSION PERO NO 6 (1.9) 3.5
RELEVANTE

BILATERALIDAD 5(1.6) 29

MULTICENTRICO 3(0.9) 1.7

4.3.3 DESCRIPCION DE LAS INDICACIONES DE LA CIRUGIA SOBRE LA AXILA

Ahora describiremos las indicaciones de la cirugia sobre axila. En el caso de la biopsia
selectiva del ganglio centinela (BSGC), como en todos los centros, sus indicaciones se han ido
modificando y ampliando en los ultimos afios. En nuestra Unidad de Patologia mamaria las
indicaciones para la misma se rigen segun las ultimas recomendaciones del afio 2013, y
siempre que hay duda se realiza PAAF y/o BAG ecodirigida (preferentemente esta ultima). Para
la indicacion de la biopsia de ganglio centinela requerimos que el estudio axilar sea negativo
(exploracion y pruebas de imagen), e indicamos linfadenectomia axilar con axila positiva
confirmada o si existe sospecha importante en las pruebas de imagen y es imposible 0 ha
fracasado la confirmacion prequirlrgica. En el periodo de nuestro estudio, en general el gran

tamafio tumoral (mayor de 4 ¢cm) y/o la multicentricidad fueron indicacién de linfadenectomia
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axilar, asi como la biopsia intraoperatoria positiva de ganglio centinela, aunque este aspecto no
entra dentro de lo ahora expuesto.
En nuestro grupo de estudio el tratamiento quirGrgico planificado de inicio considerd
BSGC en el 67.6% de los casos, 204 BSGC (63.6%) unilaterales y 13 (4.0%) BSGC bilateral. Y
en el 28.0% de mujeres (n=90) se indicd linfadenectomia axilar, de las que en 5 casos (1.6%)
fueron bilaterales, (una de ellas linfadenectomia axilar mas BSGC de la axila contralateral). En
14 pacientes (4.4%) no se realizd cirugia axilar de manera inicial, por carcinoma ductal in situ
de bajo riesgo principalmente.
En la tabla 40 se describen todas las indicaciones principales que justificaron la

linfadenectomia axilar planificada de inicio.

TABLA 40: INDICACION PRINCIPAL DE LA LINFADENECTOMIA AXILAR PLANIFICADA DE INICIO.

n=321 N (%)

NO LINFADENECTOMIA AXILAR 217 (67.6)
LINFADENECTOMIA AXILAR 90 (28.0)
NO CIRUGIA AXILAR DE INICIO 14 (4.4)

INDICACION DE LA LINFADENECTOMIA AXILAR (n=90)

ALTA SOSPECHA DE AFECTACION POR IMAGEN 29 (9.0)
AFECTACION AXILAR CONFIRMADA 27 (8.4)
MULTICENTRICIDAD 26 (8.1)
TAMANO TUMORAL RELEVANTE 3(0.9)
OTROS (CIRUGIA PREVIA, NODULO EN COLA MAMA ...) 3(0.9)
DESEO PACIENTE 2 (0.6)
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4.3.4 DESCRIPCION DE LAS CIRUGIAS TOTALES REALIZADAS
4.3.4.1 DESCRIPCION DE LAS CIRUGIAS INICIALES PLANIFICADAS EN LA

MAMA.

Analizamos primero el tratamiento realizado en la mama, diferenciando entre las
distintas intervenciones posibles y las distintas combinaciones planificadas. Se realizaron
intervenciones como la mastectomia uni o bilateral, y cirugia conservadora, donde existen
mas posibilidad de combinacidn; entre éstas estan las tumorectomias con o sin arpon o
doble arpon, en lesiones donde no fue posible biopsiar por tamafio-mama de la paciente, o
profundidad de la lesion, o cercana a una prétesis mamaria....o también como posible
tratamiento en lesiones multifocales no muy separadas entre si y no palpables; o incluso
para centrar la lesion y asegurarnos la extirpacion de la lesion con margenes negativos.
Otras cirugias conservadoras posibles son las tumorectomias con o sin ampliacién, ésta
ultima llevada a cabo tras biopsia intraoperatoria de la pieza o a ciegas, donde la habilidad
del cirujano juega un papel importante; puesto que si queda tumor residual en la mama o
existe posibilidad de un margen positivo o proximo puede significar una segunda cirugia.
Asi mismo fue posible combinar distintas actuaciones quirurgicas entre una y otra mama
realizada de forma bilateral.

Consideramos cirugia inicial a la cirugia planteada a priori, decidida tras tener todos
los resultados (pruebas de imagen y biopsia/s) y consensuada con la paciente tras informar
a ésta de todas las posibles alternativas a su alcance en su caso concreto, y de las
posibles complicaciones segun lo decidido. Y tomamos como cirugia final la que se llevé a
cabo de manera global, en esto pudo influir la biopsia intraoperatoria a la hora de realizar
ampliacién o no, o igualmente la anatomia patolgica de la pieza tras la primera

intervencion quirdrgica realizando intervenciones en un segundo tiempo.

Describiendo los posibles tipos de cirugia, se realizaron de forma inicial 149
mastectomias (46.41%) y 162 totales al final (50.5%). Entre las intervenciones
desarrolladas como iniciales hubo un 5.3% de mastectomias bilaterales, en sélo una
(0.3%) la mastectomia contralateral se desempefié de manera profilactica por deseo de la

paciente. Las intervenciones iniciales conservadoras fueron 172 tumorectomias (53.6%),
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siendo mas frecuente la tumorectomia con arpdn o doble arpon de forma inicial con un
31.5%, seguida de la tumorectomia simple por lesion palpable faciimente delimitable en un
18.1% (58/321). En la tabla 41 se recogen estos datos.

TABLA 41: TRATAMIENTO INICIAL PLANTEADO EN LA MAMA.

TRATAMIENTO QUIRURGICO MAMA INICIAL -‘

MASTECTOMIA 132 (41.1)
MASTECTOMIA BILATERAL /(PROFILACTICA CONTRALAT) 16 (5.0) / 1 (0.3)
TOTAL MT 149 (46.4)
TUMORECTOMIA CON ARPON 101 (31.5)
TUMORECTOMIA 58 (18.1)
TUMORECTOMIA CON ARPON BILATERAL 10 (3.1)
TUMORECTOMIA BILATERAL 3(0.9)

TOTAL 172 (53.6)

4.3.4.2 DESCRIPCION DE LAS CIRUGIAS TOTALES REALIZADAS EN LA AXILA

En las intervenciones axilares se plantearon un total de 217 (67.6%) biopsias
selectivas del ganglio centinela (BSGC) de forma inicial, entre ellas un 4% fueron biopsias
selectivas del ganglio centinela bilateral y en 21 pacientes (6.6%) se realizd biopsia selectiva
del ganglio centinela y muestreo axilar. Esto ultimo se dié en los casos en que, por las
caracteristicas del tumor, la indicacion sélo de biopsia del ganglio centinela pudiera no ser lo
mas adecuado por parecer insuficiente, ademas de considerarlo un intento de comprobar su

fiabilidad en nuestro centro.
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El total de las linfadenectomias axilares iniciales fueron 90 (28.0%). Las cirugias
iniciales planteadas en axila se recogen en la tabla 42.

TABLA 42: CIRUGIA INICIAL PLANTEADA EN AXILA.

TIPO INTERVENCION N(%) INICIAL
BSGC + MUESTREO AX 204 (63.5)
BSGC BILATERAL 13 (4.0)
TOTAL 217 (67.6%)
LINF AX 85 (26.5)
LINFADENECTOMIA AXILAR BILAT 2 (0.6)

LINF AX+ BSGC CONTRALAT 3(0.9)
TOTAL 104 (32.4%)
NADA (CDIS O NO DIAGNOSTICO PREVIO) 14 (4.3)

4.3.4.3 DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO FINAL.

Las intervenciones quirlrgicas eran planificadas con todos los datos de la
exploracién y las pruebas de imagen ya realizadas (mamografia, ecografia y resonancia
magnética), teniendo en cuenta las caracteristicas del tumor, las recomendaciones médicas
y preferencias por parte de la paciente.

Pero lbgicamente, en ocasiones el tratamiento final en mama y/o en axila fue
diferente al planificado en origen, y es pues necesario para nuestro objetivo que
describamos el tratamiento quirdrgico final, realizado tras hallazgos intraoperatorios o

anatomopatoldgicos finales.
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Las mastectomias iniciales fueron unilaterales en 132 pacientes (41.1%). En relacion a
la cirugia conservadora se realizaron 172 tumorectomias iniciales (53.6%). Tuvimos un 20.3%
de mastectomia radical modificada (MRM) (65/321) en un inicio. La mastectomia con BSGC se
hizo en un 21.2%, la linfadenectomia axilar inicial se plante6 en el 28.0% (90/321).

La mastectomia y la BSGC bilateral realizada al final en relacion a la inicial planteada se
incrementd en un 3.43%. Entre la cirugia conservadora final aumentaron la BSGC, por las
ampliaciones en segundo tiempo.

Las tumorectomias iniciales con o sin arpén junto con la BSGC suponen un 41.7%
(134/321) y hubo un aumento de las linfadenectomias axilares en un 8.3% aproximadamente en
la cirugia realizada final.

En las cirugias bilaterales también aumento la tasa de cirugia final ya que aumentaron
las tumorectomias contralaterales (tarpon/+ampliacion) en un 3.4% (11/321). Se resumen

estos datos en la tabla 43.
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TABLA 43: CIRUGIAS GLOBALES REALIZADAS INICIALES.

CIRUGIA UNILATERAL

INICIAL

N (%)
MRM 65 (19.6)
MT+BSGC 68 (21.2)
TOTAL 133 (41.4)
TAR 6(1.9)
T+AR+BSGC | 134 (41.7)
T+AR+LINF
AX 19 (6.0)
TOTAL 159 (49.5)

CIRUGIA BILATERAL
INICIAL
N (%)
MRM BILAT 2(0.6)
MRM+ 3(0.9)
MT+ BSGC
MT+BSGC BILATERAL 10 (3.1)
MT+ 1(0.3)
T+AR+BSGC
TOTAL 16 (5.0)
TAR 8(2.5)
BILATERAL
T+AR+BSGC+ 2(0.9)
T+AR
T+AR LINF AX+ 3(0.9)
T+BSGC
TOTAL 13 (4.0)

T+AR: TUMORECTOMIA MAS ARPON MRM MASTECTOMIA
RADICAL MODIFICADA. BSGC BIOPSIA SELECTIVA GANGLIO

CENTINELA

Sélo realizamos cirugia en un segundo tiempo en 27 pacientes (8.4%), 11 de ellas

(3.4%) por margen positivo y en 8 (2.5%) se hizo mastectomia y en las otras tres ampliacion del

lecho de la tumorectomia; otros motivos de reintervencion en segundo tiempo fueron

multifocalidad (1.9%), multicentricidad (0.6%), ganglio centinela positivo en AP definitiva (1.9%)

y en dos casos (0.6%) para completar tratamiento por no diagnostico previo a la primera

intervencion (tabla 44).

En lo referente al tipo de intervencion desarrollada en segundo tiempo, en el 22.2% de los

casos ésta fue un nuevo intento de cirugia conservadora, siendo en todos los casos ampliacidn

de margenes; 48.1% para mastectomia (25.9% simple, 18.5% radical modificada y 3.7%
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bilateral), y en el 25.9% para completar cirugia axilar (22.2% linfadenectomia axilar y 3.7%
BSGC).

Entre las que realizamos ampliaciones, el estudio previo por RM habia detectado
extension relevante en un caso, sospecha de multicéntrico no confirmada en un caso y bilateral
en otro, y en dos habia detectado hallazgos no relevantes.

En los casos de mastectomia en segundo tiempo, un caso fue por retroareolar, en tres
habia sospecha de extenso, en un caso sospecha de mayor tamario, en tres multicéntrico, en
dos pacientes hallazgos no relevantes y en otras dos sospecha de hallazgos relevantes que no
habian sido confirmados. A pesar de todos estos hallazgos aportados por la RM se indicé de

entrada cirugia conservadora tras la discusion de los pros y contras con la paciente.

Las ampliaciones de margenes en segundo tiempo se realizaron tras tumorectomias con
0 sin arpon y BSGC, y en cuatro de ellas ya se habia realizado ampliacién durante la

tumorectomia inicial .

En el caso de las mastectomias radicales modificadas en segundo tiempo fueron en 4
casos tras tumorectomia y BSGC, y en un caso tras solo tumorectomia con doble arpén y
ampliacién, en esta paciente tras esta primera intervencién se diagnosticdé de CLI+CLis

multifocal.

Las mastectomias simples en segundo tiempo fueron en cuatro casos tras tumorectomia
con arpén, ampliacion y BSGC en primer tiempo, (una con cambio intraoperatorio a
linfadenectomia axilar), en dos casos tras tumorectomia con arpon (carcinoma ductal in situ
extenso multifocal con margenes positivos) y en un caso tras tumorectomia con arpén bilateral
y BSGC de un lado.

La mastectomia bilateral y linfadenectomia axilar contralateral (todo en segundo tiempo)
se realizd tras tumorectomia bilateral con ampliacién y BSGC unilateral; la tumorectomia
contralateral con arp6n fue realizada por sospecha de afectacion bilateral por RM no
confirmada en la biopsia previa a la cirugia para aclarar el diagndstico. Al diagnosticarse

microinfiltracion en la mama contralateral multifocal (dispersa), sobre una base de carcinoma
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intraductal se propuso para mastectomia bilateral y esto conllevo a la realizacion también de

linfadenectomia axilar contralateral.

Finalmente, la cirugia axilar en segundo tiempo fue en todos los casos de
linfadenectomia axilar por ganglio centinela metastasico en el estudio AP definitivo (falso
negativo de la biopsia intraoperatoria, n=6 (1.86%). Y la BSGC realizada en segundo tiempo fue
para completar tratamiento tras dos tumorectomias con arpon en dos pacientes, se realiz6 en
un primer tiempo tumorectomia con arpén por CDis estadio la y CDis Ib y nada en la axila; que
tras la anatomia patoldgica definitiva hubo asociacion a CDI por lo que se decidié completar el

tratamiento en ambas pacientes con la BSGC.

En la tabla 45 y figura 25 se recogen los datos referentes a las cirugias en segundo tiempo.

TABLA 44: INDICACION DE CIRUGIA EN 2° TIEMPO.
N (%) (% relativo)

NO 293 (91.3)

S| 27 (8.4) (100.0)
- MARGEN POSITIVO 11 (3.4) (40.7)
- GANGLIO CENTINELA POSITIVO DIFERIDQ-----sesensesesenses 6(1.9) (22.2)
- MULTIFOCALIDAD 6(1.9)(22.2)
- MULTICENTRICIDAD 2(0.6) (7.4)
- NO DIAGNOSTICO PREVIO 2(0.6)(7.4)
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TABLA 45: DESCRIPCION DE LAS CIRUGIAS EN SEGUNDO TIEMPO REALIZADAS.

7(2.2) (25.9)
6(1.9) (22.2)
6(1.9) (22.2)
5(1.6) (18.5)
2(0.6) 74
MT+MRM CONTRALATERAL  [EN(K) (3.7)
TOTAL 27 (8.4) (100.0)

CIRUGIAS EN 22 TIEIPO

5 AMPLIACION

u MASTECT SIMPLE

5 MRM

u MT+MRM CONTRALAT
u BSGC

u LINF AX

FIGURA 25: MOTIVO CIRUGIAS EN SEGUNDO TIEMPO.
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4.3.5 COMPARACION DE LA CIRUGIA REALIZADA EN EL GRUPO DE ESTUDIO CON
LAS TASAS DE MASTECTOMIA Y CIRUGIA CONSERVADORA ENTRE LOS ANOS 2008 Y
2011.

En la tabla 46 mostramos la tasa de cirugias realizadas sobre la mama, en los cuatro
afos precedentes a la instauracion de la RM en nuestro hospital, es decir, del 2008 al 2011. La
tasa de mastectomias por afio fue aproximadamente de un 57%, con un exceso en 2010 con
una tasa del 70% aproximadamente, cuyo motivo no hemos identificado pues sélo hemos
recogido los datos referentes a las intervenciones quirurgicas, y no los aspectos de la historia
clinica o de los médicos que pudieran justificar dicho aumento. En el conjunto del periodo 2008-
2011 realizamos un total de 189 mastectomias en los cuatro afios precedentes al estudio,
58.2% del global de las intervenciones quirlrgicas de esos afios, pero en realidad una tasa

constante entre 50-54% si exceptuamos 2010.

TABLA 46: TASA DE MASTECTOMIAS Y CIRUGIAS CONSERVADORAS ENTRE LOS
ANOS 2008 AL 2011

2008 2009 2010 2011 TOTAL
N= 325 N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
ST 37 (52.9) 41 (50.6) 64 (70.3) 42 (50.6) 184 (56.6)
MASTECTOMIA
BILATERAL 1(1.4) 0(0.0) 3(3.3) 1(1.2) 5(1.5)
38 (54.3) 41 (50.6) 67 (73.6) 43 (51.8) 189 (58.1)

TUMORECTOMIA
(+ARPON) 32 (45.7) 39 (48.2) 24 (26.4) 40 (48.2) 135 (41.5)
TUMORECTOMIA

BILATERAL 0(0.0) 1(1.2) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.3)
TOTAL 32 (45.7) 40 (49.4) 24 (26.4) 40 (48.2) 136 (41.8)
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FIGURA 26: COMPARATIVA DE MASTECTOMIAS Y TUMORECTOMIAS ENTRE 2008-2011

En la tabla 47 se recogen los datos comparados de las tasas de cirugia conservadoras y

mastectomias realizadas, asi como de las BSGC (introducido en 2008 en nuestro servicio) y

linfadenectomias axilares entre los periodos comprendidos entre 2008-2011 y 2012-2016. En

ella apreciamos un incremento en las BSGC, una logica reduccion de linfadenectomias axilares

y también una reduccion de manejo expectante de la axila (en los carcinomas in situ).
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TABLA 47: TASAS COMPARATIVAS EN EL PERIODO 2008-2011 Y PERIODO 2012-2016 EN
CIRUGIAS CONSERVADORAS, MASTECTOMIAS, BSGC Y LINFADENECTOMIA AXILAR

PERIODO 2008-2011 PERIODO 2012-2016
(N=325) (N=465)

CIRUGIA CONSERVADORA

42.0% 49.5%

LINFADENECTOMIA AXILAR 42 5% 35.9%

B PERIODO 2008-2011

@ PERIODO 2012-2016

FIGURA 27: COMPARATIVA DE TIPOS DE CIRUGIA EN EL PERIODO 2008-2011 Y PERIODO ESTUDIO
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4.3.6 ANALISIS DE LA POSIBLE INFLUENCIA DE LA RM EN LA DECISION DE

REALIZAR MASTECTOMIA

La decision de planificar mastectomia viene condicionada por los hallazgos

sospechados deseables que constituyen una potencial influencia adecuada para tratar la

enfermedad. De hecho, son hallazgos que sin la aportacion de la RM habrian quedado sin

diagnostico o bien no habrian evitado una mayor tasa de hallazgos postoperatorios y de

reintervenciones en segundo tiempo. Por otro lado, también los hallazgos deseables que

refuerzan lo sospechado por el estudio convencional tienen su posible influencia.

Del anélisis de nuestros datos en ese sentido cabe deducir que en la planificacion del

tratamiento quirurgico inicial mediante mastectomia:

En un 36.8% de casos la RM no aportd hallazgos tanto deseables como indeseables
que pudieran tener influencia en la decision quirtrgica adoptada. En algunos casos ya
estaba indicada la mastectomia, por Enfermedad de Paget (1.24%), en otras pacientes
por riesgo genético (0.6%) entre otros.

Aproximadamente en un 16% (51/321) la RM aporta hallazgos deseables que influiran
en la decisién de mastectomia. Entre ellos por la deteccion de multicentricidad (8.4%),
bilateralidad (4.05%), de éstas en el 2.2% ademas apoya al estudio convencional,
afectacion retroareolar (1.24%), extenso relevante en el 0.6%, en otro 0.6% multifocal
relevante y en el 0.90% mayor tamafio tumoral.

En 3 casos de tumor multicéntrico que ya habian sido sospechados por RM no se
realiz de entrada mastectomia pero ésta se realizé en segundo tiempo. Esto fue asi
porque no se confirmaron los hallazgos en las biopsias previas a la intervencion o en un
caso no se pudo biopsiar, y la decisién fue intentar cirugia conservadora o demostrar
mediante el intento la conveniencia de tratar mediante mastectomia. En 24 casos se
realizd mastectomia en un primer tiempo, pero en 4 casos no se confirmé la
multicentricidad. De los 24 casos de extenso se realizd mastectomia en un segundo
tiempo en 3 pacientes y 17 mastectomias planificadas de inicio, en 4 pacientes se
realiz6 tumorectomia y en 2 de éstas pacientes se tuvo que realizar ampliacion en un 2°

tiempo.
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- Dentro las mastectomias totales realizadas por cancer bilateral confirmado, la
asociacion con otros hallazgos como sobreestimacion del tamafio tumoral (12.3%), y en
menor medida de multicéntrico o multifocal relevante (12.3%) se han considerado como
hallazgos potencialmente indeseables porque pudieron aportar influencia inadecuada
aunque no se pueda afirmar con certeza en todos los casos si condicionaron o0 no el
realizar mastectomia (finalmente necesaria o innecesaria).

- Entre los casos con hallazgos potencialmente deseables (17.7%) que son aquellos que
no podemos afirmar si los hallazgos de la RM influyeron o fueron determinantes, pero
que resulta claro que participaron en el proceso de planificacion y pudieron influir en la
decisién de realizar mastectomia, que en cualquier caso es adecuada segun los
resultados finales, nos encontramos con un 2.2% pacientes con sospecha de afectacion
retroareolar, otro 2.2% multifocal relevante, un 6.5% de extenso relevante y un 3.42%
de sospecha de mayor tamafio relevante. También son hallazgos potenciales deseables
aquellos que reducen la sospecha de bilateralidad, multicentricidad y mayor tamafio

relevante (3.11%).

Por tanto, de las mastectomias que realizamos en un primer tiempo, la RM aport6 o
reforz6 lo ya conocido con hallazgos deseables en el 16% de las pacientes favoreciendo su
indicacion de modo correcto, y en un rango adicional de hasta 17.1% los hallazgos de la RM
pudieron participar en la decisién adecuada adoptada, aunque quizas se habria adoptado sin la

RM en una proporcion de este 17.1%. La tabla 48 resume estos datos.

Por otro lado, hay casos en los que los hallazgos de la RM probablemente influyeron en
la decision de mastectomia innecesarias (y por tanto la influencia de la RM podria considerarse
inadecuada), aunque entre estas es dificil determinar en qué medida fue determinante la RM, o
realmente los otros factores habrian influido de igual modo aunque no se hubiera realizado la
RM. Nuestra conducta habitual es no trasladar directamente los hallazgos del estudio de
imagen a las decisiones, sino interpretar los mismos y basarnos en la experiencia para
informar, pero logicamente la actuacién ante la sospecha depende no solo de la recomendacion

médica sino también de los deseos de la paciente ante las alternativas.
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En este sentido, solo identificamos en nuestra muestra 14 pacientes en las que parece
que los hallazgos de RM pudieron influir de modo determinante en la realizacién de una
mastectomia innecesaria (segun los resultados finales). Aunque la RM nos aporte hallazgos
indeseables no tiene por qué conducirnos a un tratamiento quirdrgico mas radical, puede
significar en estos casos la realizacion de mayor nimero de biopsias, con lo que supone esto
para la paciente, tanto fisica como psiquicamente ademas de aumentar la demora en la
planificacion quirtrgica pero no tiene por qué conllevar siempre a una mastectomia. Pero es
indudable que en algunas pacientes los falsos positivos pueden condicionar la decision final.

En el 0.90% de las pacientes de nuestra serie no se confirmé la bilateralidad, ademas
en un 0.60% de éstas tampoco la asociacion con multicentricidad. Entre los hallazgos
indeseables en el 0.60% tampoco se confirmo posteriormente, extenso relevante.

En relacion con los hallazgos potencialmente indeseables de la RM, que son aquellos
que pueden influir inadecuadamente pero es muy dificil de determinar si lo hacen o no, habia
sospecha no confirmada de multicentricidad (que no se comprobd en AP final tampoco) en 9
pacientes, en 12 pacientes tampoco se confirmé multifocalidad (1.55% relevante y 2.2% no
relevante) y de éstas en el 0.60% se asociaba ademas a afectacion retroareolar no confirmada.
La sospecha no confirmada de bilateralidad se encontré en 26 pacientes, de éstas la
bilateralidad viene asociada a multicentricidad no confirmada en el 3% de nuestras pacientes.

Estos hallazgos pueden o no condicionar la decision de mastectomia, aunque no

deberian tener clara influencia en la misma.
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TABLA 48: HALLAZGOS DESEABLES O POTENCIALMENTE DESEABLES Y POSIBLES COMBINACIONES
DE LA RM CON POTENCIAL INFLUENCIA EN LA PLANIFICACION QUIRURGICA.

MOTIVO DE INFLUENCIA O POTENCIAL INFLUENCIA EN LA DECISION DE N (%) '
MASTECTOMIA

N=321

HALLAZGOS DESEABLES 108 (33.6)
(DESEABLE Y POTENCIAL DESEABLE)

HALLAZGOS COMBINADOS 14 (4.4)
NO HALLAZGOS 118 (36.8)
(NO DESEABLE / NO INDESEABLE)

HALLAZGOS INDESEABLES 81(25.2)
(INDESEABLE+POTENCIAL INDESEABLE)

TOTAL 321 (100.0)

4.3.7 ANALISIS DE LA POTENCIAL INFLUENCIA DE LOS HALLAZGOS DE LA RM EN LA
INDICACION DE CIRUGIA AXILAR

A continuaciéon mostraremos el analisis de la posible influencia del empleo de la RM
sobre la planificacion de la cirugia axilar. Es preciso recordar que realmente segun nuestro
protocolo de actuacion, cuando la RM sospecha afectacion axilar se debe realizar una ecografia
de reevaluacion axilar y confirmar con biopsia, previa a la toma de decisiones quirlrgicas en la
axila. Y se otorga mayor capacidad de decisién a la ecografia second look junto con el
resultado de la biopsia que al hallazgo de la RM, salvo en casos excepcionales. Por tanto, cabe
pensar a priori que la influencia real de la RM en la axila es minima y solo seria en el caso que
motive una ecografia second look y se compruebe una afectacion axilar no sospechada en la
ecografia inicial. De hecho, si s6lo hay sospecha por RM, solo realizamos linfadenectomia
axilar sin sospecha ecogréafica o confirmada mediante BAG o PAAF en los casos de
multicentricidad en la mama, o tamafio tumoral relevante; en los demas casos realizamos
BSGC.
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44  ANALISIS DE LA POTENCIAL INFLUENCIA DE LOS HALLAZGOS DE LA RM EN
LAS DECISIONES QUIRURGICAS Y EN EL GRADO DE IDONEIDAD DE LO REALIZADO.

El resumen de lo ya expuesto muestra que el empleo de la RM aport6é hallazgos
relevantes como la multicentricidad y la bilateralidad, pero también muchas sospechas
relevantes que no se confirmaron (en nuestro caso en el 9.6% de las mujeres (31/321)), y
l6gicamente estos hallazgos fueron de potencial influencia en la toma de decisiones. Por todo
ello, los casos fueron clasificados en funcion de la idoneidad de lo realizado segun el resultado
anatomopatoldgico final, y ello nos permite analizar la influencia de la RM en las decisiones
quirargicas, y el sentido de la misma (adecuado o inadecuado).

Realizamos tumorectomia como cirugia inicial en un 53.6% de los casos y mastectomia
en el 46.4%. La tabla 49 muestra el anélisis de la relacién entre la caracteristica predominante
en la indicacién de la mastectomia y si fue adecuada o evitable, e influida o no porla RM. Y la
tabla 49 presenta el mismo anélisis para las tumorectomias realizadas.

De la informacion en ellas recogida y en relacion con las mastectomias destacamos que:

- Enel 11.2% de las mujeres de nuestro estudio la RM influyé hacia la realizacion de una
mastectomia que resultd adecuada, fundamentalmente por multicentricidad (41.7%),
bilateralidad (19.4%), extenso (16.7%), 0 extension retroareolar (11.1%).

- En el 43% la RM influyé o pudo influir hacia una mastectomia que comprobamos
posteriormente era evitable, sobretodo por sospecha de extenso no confirmada
posteriormente (35.7%), sospecha no confirmada de multicéntrico (21.4%) o de bilateral
(14.3%), o puramente deseo de la paciente (14.3%).

- En un 30.8% de las mujeres la indicacion de la mastectomia no se vié influida por la
RM, en el 22.4% adecuada (72.7% de ellas) y en el 8.4% restante evitable (27.3% de
estas). Las adecuadas sobretodo se realizaron por afectacion retroareolar (29.2%),
multicentricidad (19.4%) o extenso (16.7%). Y las evitables se realizaron
fundamentalmente por deseo de la paciente (37.0%), sospecha de retroareolar (11.1%)

0 de extenso (11.1%) no confirmados posteriormente, entre otros.
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Y respecto a las tumorectomias que realizamos (tabla 50), nos parece resefiable que:

En el 53.6% de nuestro grupo de estudio se realizd tumorectomia de entrada, y en el
77.8% de ellas se decidi6 sin influencia en contra de los hallazgos de la RM. EI 94.8%
de las mismas (127/134) fueron adecuadas, en el 2.4% fue precisa la ampliacion de
margenes en segundo tiempo, y en el 3% mastectomia en segundo tiempo.

En el 222% (n=38) las tumorectomias se realizaron con hallazgos de RM
potencialmente influyentes en contra, sobretodo sospecha de multifocal relevante,
extenso relevante, de tamafio relevante, pero también hallazgo de bilateral y otras
sospechas no confirmadas, u otros menos relevantes pero que también podrian haber
condicionado a médico y paciente. De ellas en el 68.4% la tumorectomia result6
adecuada (26/38), y lo contrario pues habria resultado inadecuado. En el 7.9% la
tumorectomia se estim6 adecuada tras ampliacion de margenes en segundo tiempo, y
en 23.7% habria sido evitable de modo adecuado la tumorectomia de entrada pues se
realizd mastectomia en segundo tiempo (esto sucedié en el 2.8% del grupo de estudio
total).
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Por otro lado, considerando las dos tablas mencionadas, analizamos la actuacion que llevamos
a cabo ante los diferentes tipos de hallazgos mas relevantes para la cirugia, segun la existencia
o0 no de influencia de la RM, y destacamos que:

o En el 52% del total de las mujeres (n=17) la RM aport6 el diagnéstico de
multicentricidad y en 15 (4.6% de las mujeres y 88.2% de los multicéntricos) al
estar confirmado se realiz6 mastectomia adecuada y en 2 (0.6% del total de
mujeres), por no estarlo, tras el intento de cirugia conservadora se preciso
mastectomia en segundo tiempo.

o Pero en 5 casos de sospecha no confirmada de multicéntrico (1.5% del total
de mujeres), en una se realizd tumorectomia y fue adecuada, en otra lo mismo y
requiri6 ampliacion de margenes en segundo tiempo, y en 3 se realizd
mastectomia evitable (pues no se confirmd) probablemente por deseo de la
paciente, quizas con influencia de la situacién en la decisién conjunta con el
médico.

o Realizamos mastectomia por el deseo de la paciente como motivo fundamental
en 4.6% de las mujeres (n=15), en 10 de estos casos (66.6% de ellas) se
demostraron evitables pero claramente sin influencia de la RM, 2 casos (0.6%
del total y 13.3% de ellas) con influencia de la RM, y el resto con resultado que
las mostr6 adecuadas (1 caso con influencia de la RM por medio y 2 sin ella).

o En los 15 casos de bilateral (4.5% del total de mujeres), realizamos 10
mastectomias bilaterales todas ellas adecuadas, de las que habriamos realizado
3 también sin la RM, pero 7 fueron realizadas gracias a la RM (de hecho habria
pasado inadvertido el contralateral). Y de los 5 casos en que realizamos
tumorectomia bilateral, en 4 casos fue con hallazgos de la RM que podrian
haber influido en contra, pero finalmente las tumorectomias fueron adecuadas, y
un caso en el que no habia influencia de la RM y también fue adecuada.

o En relacion con esto, entre 27 casos de sospecha no confirmada de
bilateralidad, hicimos mastectomia en 6 (1.9% del total de mujeres y 22.2% de
estas). En cuatro se hizo mastectomia sin influencia de la RM, y dos fueron

adecuadas y otras dos evitables; y en dos (0.6% del total de las mujeres) se
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realizaron con influencia de la RM y eran evitables. Légicamente, la mayoria de
estos casos fueron enfocados a cirugia conservadora y en 21 casos hicimos
tumorectomia (6.5% del total de mujeres y 77.8% de estas). En 14 casos en que
no habia influencia en contra de la RM, la cirugia conservadora fue adecuada,
aunque en un caso se precisd ampliacion de margenes en segundo tiempo. Y en
los 7 casos con influencia potencial en contra de la RM, también la
tumorectomia fue adecuada aunque en un caso se requirid6 ampliacion de
margenes en segundo tiempo.

Ante la sospecha de afectacion retroareolar (9.6% de las mujeres, n=31), en
21 casos se confirmd en mastectomia y no influy6 la RM (67.7% de ellas), pero
en 4 casos la aporté la RM y se hizo mastectomia adecuada (1.2% del total de
mujeres) y en un caso se hizo mastectomia evitable por ello (no se confirmé) y
en 3 sin influencia de la RM. Por otro lado, en otros dos casos a pesar de la
sospecha se hizo tumorectomia y en uno fue adecuada y en otro tuvimos que
realizar mastectomia en segundo tiempo.

Un hallazgo de especial potencial influencia es la sospecha de extension
tumoral relevante, que aparecié en 34 casos (10.5% del total de mujeres) y de
ellas realizamos mastectomia en 26 (76.5% de los casos), que resulté adecuada
en 12 que habriamos hecho igualmente sin la RM, pero también en 6 (1.9% del
total de mujeres y 17.6% de ellas) cuyo hallazgo fue aportado por la RM. Si bien,
es cierto que hicimos 5 mastectomias evitables por hallazgo de RM pues no se
confirmé (1.5% del total de mujeres y 14.7% de ellas). Por otro lado, a pesar de
esta sospecha intentamos tumorectomia en 8 casos (2.5% del total de mujeres'y
23.5% de los casos con sospecha de extenso). En 6 de estos casos era por
hallazgo de RM pero la tumorectomia fue adecuada en 3 (0.9% del total de
mujeres y 8.8% de sospecha de extenso), en una requirid6 ampliacion en
segundo tiempo, y en otras dos (0.6% del total de mujeres y 8.8% de estas) fue
inadecuado porque debimos realizar mastectomia en segundo tiempo.

Y en cuanto a la sospecha de tamaiio relevante que se produjo en 27 casos

(8.4% del total de mujeres), en 14 realizamos mastectomia y en 13
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tumorectomia. En 16 de ellas no habia influencia de la RM y se realiz6
mastectomia en 10 (8 adecuadas y 2 evitables) y fue aportacion de la RM en 11
(3.3% del total de mujeres) y se realizd mastectomia en 4 casos (1.2% del total
de mujeres) y fue adecuada en 3 pero evitable en una (0.9 y 0.3% del total
respectivamente). Y se realizd tumorectomia en 6 casos sin influencia de RM y
adecuadas, y en otras 7 mujeres realizamos tumorectomia a pesar de hallazgo
de RM en contra, y fueron adecuadas en 5 casos, pero en 2 inadecuadas
(evitables) al requerirse mastectomia en segundo tiempo (0.6% del total de las

mujeres).

Por tanto y en resumen, en relacion con la posible influencia de los hallazgos de la RM
en las mastectomias realizadas y su grado de idoneidad, cabe destacar (Tabla 51):

- La RM influy6 en la decision en el 33.5% de las mastectomias realizadas, pero la
proporcion de adecuadas y evitables (inadecuadas) fue la misma que en aquellas que
se han realizado sin influencia de la RM.

- Estimamos que la RM tuvo influencia en 50 pacientes (15.5%), y esta decision fue
adecuada en 36 pacientes (72% de ellas) pero inadecuada en 14 (28%). Por tanto, esto
supone que el empleo de la RM introdujo un cambio en la planificacién quirtrgica inicial
hacia mastectomia en el 15.6%. En el 11.2% de nuestras mujeres promovié una
mastectomia adecuada evitando cirugias en segundo tiempo, y sobretodo evitando que
quedara enfermedad residual. Y en el 4.3% influyé para una mastectomia evitable y que
no aportd beneficio en el tratamiento de la enfermedad.

- Cuando la influencia de la RM se produjo apoyando los hallazgos del estudio
convencional (n=23, datos no mostrados en la tabla), en 17 casos fue adecuada

(73.9%), proporcion similar a cuando fue aportado.
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TABLA 51: IDONEIDAD DE LA APORTACION DE LA RM EN LA PLANIFICACION DE MASTECTOMIA

36 (11.2) (72.0) (24.2) 14 (4.3) (28.0) (9.4) 50 (15.5) (100.0) (33.5)

72 (22.4) (72.7) (48.3) 27 (8.4) (27.3) (18.1) 99 (31.0) (100.0) (66.4)

- 108 (33.6) (72.4) (72.5) 41 (12.7) (27.6) (27.5) 149 (46.4) (100.0) (100.0)

% de M: % de las mastectomias

Y en cuanto a la decision de tumorectomia (Tabla 52) se realizé de entrada en 172 casos
(53.6% del total), y no hubo influencia por parte de la RM en 134 (41.7%). Pero si que la hubo
en 38 mujeres (11.8%), aunque se hizo tumorectomia, y en 9 casos (23.7% de este grupo y
2.8% del total de muijeres), la tumorectomia inicial podria haberse evitado pues fue precisa la
mastectomia en segundo tiempo, (5 por extenso, una por mayor tamafo, una por extension
retroareolar, y 2 casos por deseo de la paciente de cirugia conservadora aceptando el riesgo de
una posible segunda intervencion).

Pero la cirugia conservadora fue considerada adecuada en 26 pacientes (68.4% de ellas), y
en otras 3 tras ampliacién de margen en segundo tiempo (total 29, 76.3%, 9.0% del total de
mujeres del estudio).

Cuando la tumorectomia se hizo sin influencia en contra de la RM (41.7% del total de
mujeres), en el 97% de los casos fue adecuada (con ampliacion de margen en segundo tiempo
en 3 (2.2% de estos casos), y se precisd mastectomia en segundo tiempo en 4 casos, es decir
en el 3.0% de este grupo, que es una tasa 8 veces menor que lo sucedido cuando habia

potencial influencia en contra por los hallazgos de RM.
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TABLA 52: IDONEIDAD DE LA INFLUENCIA DE LA RM EN LA PLANIFICACION DE LAS TUMORECTOMIAS

127 (39.5) (94.8) (73.8) 3(0.9) (2.2) (1.7)

Ampliacion margen 2° tiempo

134 (41.7) (100.0) (77.9)
4(12) (3.0) (2.3)

Mastectomia 2° tiempo

% de T: % de las tumorectomias
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4.5  ANALISIS DE LA IDONEIDAD DE LA CIRUGIA REALIZADA Y DE LA APORTACION
DE LA RM EN LAS MISMAS

A continuacion realizamos un analisis global y resumido de todas las cirugias realizadas
en funcién de su idoneidad y la influencia o no de la RM sobre la decision. Esto reflejara el
impacto sobre nuestra cirugia de la introduccion del empleo de la RM sistematica para

completar el estudio del cancer de mama, motivo fundamental de la presente tesis doctoral.

En la tablas 53 y 54 mostramos con dos enfoques distintos dicho analisis. En la tabla 53 se
puede apreciar que:
- Realizamos una cirugia calificada como adecuada en 83.1% de los casos, sin influencia
de la RM en 62.9% de las mujeres y con influencia de la misma en 20.2%.
o De todas ellas, cuando la RM no influy6 hicimos cirugia conservadora en 40.5%
y mastectomia en 22.4% (66.6% de conservadora y 33.3% aproximadamente de
frecuencias relativas respectivamente).
o Cuando era con influencia de la RM, hicimos conservadora en 9% vy
mastectomia en 11.2% (45% de conservadora y 55% aproximadamente de

mastectomia).

- La cirugia realizada fue finalmente calificada como inadecuada o innecesaria en 16.9%,
sin influencia de la RM en 9.7% y con ella en 7.2%.

o De todas ellas, cuando la RM no influyd hicimos tumorectomia con mastectomia
de segundo tiempo en 1.2% y mastectomia evitable en 8.5% (13% de
conservadora y 87% de mastectomia de frecuencia relativa respectivamente).

o Y cuando habia existido influencia de la RM, realizamos tumorectomia con
mastectomia en segundo tiempo en 2.8% y mastectomia evitable en 4.4%

(38.9% de conservadora y 61.1% de mastectomia).

- Cuando el empleo de la RM tuvo influencia (27.4% del total de las mujeres):
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o La cirugia fue adecuada en el 73% de los casos (mastectomia o tumorectomia
adecuada).

o Lacirugia fue claramente inadecuada en el 16.1% (mastectomia evitable).

o Yenel10.1% restante podria haberse evitado una tumorectomia que precis6 de
mastectomia en segundo tiempo. Pero esto Ultimo, habria supuesto un alto
riesgo de aumentar en gran numero las mastectomias evitables, pues cuando
hicimos tumorectomia a pesar de hallazgos de RM que la estimaban discutible,
en el 76.3% de estos casos la tumorectomia fue adecuada y en el restante
23.7% se hizo mastectomia en segundo tiempo. Lo contrario habria puesto en
peligro el 32.8% de las cirugias consideradas adecuadas con influencia de la
RM, s6lo que en este caso se hizo adecuado por el juicio clinico y de la paciente
que aconsejo intentar cirugia conservadora. Por tanto, estimamos que en este
sentido se actu6 correctamente y fue adecuada esa tasa de reintervencion, y
que es el rango de casos en el que una incorporacion inadecuada de los
hallazgos de la RM a la decision quirurgica puede elevar indebidamente la tasa
de mastectomias evitables, hasta como maximo un 9% mas de las mujeres con

cancer de mama (y afadirse al 4.4% que ya vimos que comportd su empleo).
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TABLA 53: DISTRIBUCION DE LAS CIRUGIAS REALIZADAS SOBRE LA MAMA EN FUNCION DE SU
RADICALIDAD O NO, INFLUENCIA DE LA RM O NO, E IDONEIDAD DE LA MISMA SEGUN RESULTADO AP

FINAL.
CIRUGIA REALIZADA N %
Agrupada segun idoneidad de la misma e influencia de la RM
CIRUGIA ADECUADA SIN INFLUENCIADERM ... 202 2.9
Tumorectomia adecuada ..............cooccvnnnnnnnnninnnnnn. 127 39.6
Ampliacion de margenes en 2° tiempo .............cene 3 0.9
Mastectomia adecuada .................coooeeeiiiininnnnnnnns 72 22.4
CIRUGIA INADECUADA SIN INFLUENCIA DERM ... 31 9.7
Tumorectomia evitable (mastectomia 2° tiempo) .... 4 1.2
Mastectomia evitable ...........c.coovevin e 27 85
CIRUGIA ADECUADA CON INFLUENCIA DE LARM 65 20.2
Tumorectomia adecuada a pesar de RM ............... 26 8.1
Ampliacion de margenes en 2° tiempo ................. 3 0.9
Mastectomia adecuada ................ccooeeiinnnnnninnnnns 36 11.2
CIRUGIA INADECUADA CON
INFLUENCIADE LARM .......coovvneirrrrrrrnn, 23 7.2
Tumorectomia evitable por
RM (mastectomia 2° tiempo) ..............c...... 9 28
Mastectomia evitable ...........ccccovvvviiiiiiin e 14 4.4
TOTAL 321 (100.0)

~ 195 ~



En la tabla 54 mostramos la distribucién de las cirugias realizadas en funcién de la
existencia 0 no de influencia de la RM y la idoneidad de lo realizado segun AP final. De ella
destacamos que:

- Enel 72.6% de las mujeres la RM no tuvo influencia sobre la cirugia realizada.
o En 41.8% se realizb tumorectomia y fue adecuada en 40.5%, pero en 1.2% se
descubrieron motivos para mastectomia que se realizé en segundo tiempo.

o En 30.8% se realiz6 mastectomia que fue adecuada en 22.4 y evitable en 8.4%.

- En el 27.4% la RM influyé o pudo influir en la decision tomada y esta influencia se
puede desglosar del siguiente modo:
o En el 15.6% sus hallazgos fueron motivo relevante para mastectomia (en el
11.3% de modo adecuado pero en el 4.3% conduciendo a mastectomia
evitable).
o yenel11.8% la RM pudo influir -en un grado dificil de estimar- en contra de la
cirugia conservadora, pero se realiz tumorectomia, y resulté adecuada en el
9% y se demostrd necesidad de mastectomia en el 2.8%, que se realizo en

segundo tiempo.

Por tanto, podemos concluir en este aspecto que el empleo de la RM en nuestro medio
mejoré el tratamiento del 11.3% de las pacientes por indicacion de mastectomia, pero particip6
en la realizacion de mastectomias innecesarias en un 4.3% adicional. Aunque es destacable
que esta es una proporcidn de idoneidad de la mastectomia exactamente igual a la que
obtuvimos cuando realizamos mastectomia en los casos en que la RM no influyé (22.4% de

mastectomia adecuada frente a 8.4% de evitable).

Y por otra parte, también se desprende que, ante la potencial influencia negativa de la
RM para cirugia conservadora, pero en la que realizamos tumorectomia a pesar de todo (11.8%
de las mujeres), en 9% fue adecuado lo que hicimos, y sélo en 2.8% realmente era precisa la

mastectomia.

~ 196 ~



TABLA 54: DISTRIBUCION DE LAS CIRUGIAS REALIZADAS SOBRE LA MAMA EN FUNCION DE SU
RADICALIDAD O NO, INFLUENCIA DE LA RM O NO, E IDONEIDAD DE LA MISMA SEGUN RESULTADO AP
FINAL.

CIRUGIA REALIZADA N %

Agrupada segun influencia de la RM e idoneidad

TUMORECTOMIA SIN INFLUENCIADE LARM ... 134  41.8
Tumorectomia adecuada ............cceeevevviiieenniniennnnn, 127 30.7
Ampliacion de margenes en segundo tiempo .......... 3 0.9
Evitable por mastectomia en segundo tiempo ......... 4 1.2

TUMORECTOMIA A PESAR DE POTENCIAL

INFLUENCIA EN CONTRADELARM ............. 38 11.8
Tumorectomia adecuada ............c.ccuevininininnns 2% 8.1
Ampliacion de margenes en segundo tiempo ......... 7 0.9
Evitable por mastectomia en segundo tiempo ........ 9 28

MASTECTOMIA SIN INFLUENCIA DE LARM .......... 99 30.8
Mastectomia adecuada .............cccoceriiniiniinnn 72 224
Mastectomia evitable ..., 27 8.4

MASTECTOMIA CON INFLUENCIA DE LARM ....... 50 15.6
Mastectomia adecuada ...............ccocevniniiiiieninenne 36 1.3
Mastectomia evitable ... 14 4.3
TOTAL 321 (100.0)
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4.6  ANALISIS POR SUBGRUPOS DE LA APORTACION Y LA INFLUENCIA DE LA RM
EN LA CIRUGIA INICIAL.

Como podria ocurrir que la aportacién de la RM fuera distinta en algunos subgrupos de
pacientes, predefinimos un analisis por subgrupos de posibles aspectos influyentes (edad, tipo
histologico, estado menopausico y tamafio tumoral). A continuacion, exponemos
resumidamente los hallazgos a este respecto. En primer lugar, investigando las posibles
diferencias en la aportacién de la técnica (sensibilidad, especificidad, VPP y VPN) vy

posteriormente la posible diferente influencia sobre las decisiones quirdrgicas y/o su idoneidad.

4.6.1 RENDIMIENTO DE LA RM EN CUANTO A LAS CARACTERISTICAS RELEVANTES
PARA LA CIRUGIA EN LOS DIFERENTES SUBGRUPOS ANALIZADOS.

En todos los casos la sensibilidad de la RM fue muy superior (estadisticamente
significativa, p<0.05) a la del estudio convencional, pero no encontramos variaciones relevantes
ni estadisticamente significativas en la sensibilidad de la RM para multifocalidad,
multicentricidad y bilateralidad entre grupos de edad, estado hormonal, ni tipo histologico (tabla
55).
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TABLA 55: COMPARACION DE SENSIBILIDAD DEL ESTUDIO CONVENCIONAL Y LA RM SEGUN LA EDAD,
ESTADO HORMONAL Y TIPO HISTOLOGICO PREDOMINANTE.

CON

RM

CON

RM

CON

RM

CON

RM

CON

RM

CON

RM

CON

RM

CON

RM

41.9

66.6

22.2

90.3

100.0

64.4

0.0

41.6

30.7

875

100.0

56.6

44.4

66.6

22.6

89.3

100.0

66.6

9.1

41.6

29.0

90.0

100.0

55.5

40.0

50.0

26.3

91.6

100.0

66.6

0.0

0.0

12.5

75.0

0.0

27.3

0.0

333

12,5

83.3

100.0

75.0

60.0

66.6

50.0

100.0

100.0

60.0

CON: ESTUDIO CONVENCIONAL (MAMOGRAFIA/ECOGRAFIA MAMARIA) SENS: SENSIBILIDAD MF MULTIFOCAL MC
MULTICENTRICO BILAT BILATERAL CONV CONVENCIONALES RM RESONANCIA MAGNETICA PREMP
PREMENOPAUSICAS POSTMP: POSTMENOPAUSICAS

La especificidad de la RM fue en general algo inferior a la del estudio convencional
excepto para el carcinoma ductal in situ multifocal en que fue superior (todo ello sin diferencias
estadisticamente significativas). En cualquier caso, no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas (ni llamativas) en la especificidad de la RM entre los subgrupos

analizados (tabla 56).

TABLA 56: COMPARACION DE LA ESPECIFICIDAD ENTRE EL ESTUDIO CONVENCIONAL Y LA RM SEGUN
SUBGRUPOS COMO EDAD, ESTADO HORMONAL Y TIPO HISTOLOGICO PREDOMINANTE.

OTROS
CONV/RM
(%)I(%)

POMP cDI
CONV/RM | CONV/IRM
(e)C%) | (%)/(%)

coIs cLl
CONV/RM | CONV/RM
(%)I(%) (%)I(%)

<55 >55
ESPECIF | CONV/RM  CONV/RM
(%)/(%)

PMP
CONV/IRM
(%)/(%)

(%)/(%)

MC

BILAT

MF

ESPECIF: ESPECIFICIDAD MF MULTIFOCALIDAD MC MULTICENTRICIDAD BILAT BILATERALIDAD CONV PRUEBAS
CONVENCIONALES RM RESONANCIA MAGNETICA PMP PREMENOPAUSICA POMP POSTMENOPAUSICA.
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Respecto al VPP de la RM, en general no es demasiado elevado, pero fue superior al del

estudio convencional para multicentricidad en postmenopausicas para ello y multifocalidad en

carcinoma ductal in situ y carcinoma lobulillar infiltrante (p<0.05). (tabla 57).

TABLA 57: COMPARACION DEL VPP ENTRE EL ESTUDIO CONVENCIONAL Y RM SEGUN SUBGRUPOS
COMO LA EDAD, EL ESTADO HORMONAL, Y TIPO HISTOLOGICO PREDOMINANTE.

<55 >55 PREMP POSTMP col CDIS CLl OTROS

VPP CONV/IRM  CONV/RM | CONV/RM  CONV/RM | CONV/RM | CONV/RM | CONV/RM | CONV/RM
(%) 1 (%) (%) 1 (%) | (%) ! (%) ()1 Co)  J Co) (%) | ()1 (%) | (o)l (%) | (%) (%)

Mc 65.0/60.8 0.0/25.0 | 66.6/60.1 9.1/28.1 50.0/44.9  0.0/50.0 0.0/55.5 60.0/50.0
BILAT | 30.7118.2 38.4/33.3 | 33.317.6  357/30.8 | 37.5/33.3 | 0.0/0.0 33.3/33.3 | 40.0/42.8
MF 22.2/50.0 33.3/43.6 | 19.4/50.9 375435 |23.2i37.3 1437750  50.0/100.0 | 50.0/66.6

CONV CONVENCIONAL PREMP PREMENOPAUSICA POSTMP POSTMENOPAUS

Y en la comparacion del VPN de las pruebas convencionales y la RM segun estos
subgrupos no hemos encontrado diferencias con significacion ni tendencias en nuestra serie
(tabla 58).

TABLA 58: COMPARACION DEL VPN ENTRE LAS PRUEBAS CONVENCIONALES Y LA RM EN RELACION A
LA EDAD, ESTADO HORMONAL Y TIPO HISTOLOGICO PREDOMINANTE.

<55 >55 PREMP POSTMP cDI coIs cl OTROS
CONV/RM CONV/RM | CONVRM ~ CONV/RM | CONV/RM  CONV/RM  CONV/RM  CONV/RM
(o)l(%) - (%)I(%) | (%e)(%) (o)) | (o) I(%)  Ca) (%) (%)I(%) (%) 1(%)
88.5/97.7  94.1/99.1 | 87.7/96.9 94.1/99.3 | 92.6/98.8  89.2/97.0  83.3/954  90.9/100.0
98.8/100.0 94.6/100.0 | 98.4/100.0 95.8/100.0 | 97.1/100.0  100.0/100.0 92.8/100.0  95.4/100.0
80.1/86.5 85.0/97.6 | 76.9/85.4 85.0/88.0 | 84.4/90.5  78.8/77.7  759/864  78.9/77.7

CONV CONVENCIONAL PREMP PREMENOPAUSICA POSTMP POSTMENOPAUSICA BILAT BILATERAL MF MULTIFOCAL MC

MULTICENTRICO
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La comparacion de estos pardmetros segun el tamafio tumoral postquirurgico (T del

TNM), muestra que la sensibilidad de la RM es en general mayor a la del estudio convencional

en todos los tamarfios tumorales, siendo del 100% en el caso de los estadios precoces (pT1)

para multicéntrico y bilateral, y también en el estadio pT3 del 100% en el caso de multifocalidad

y bilateralidad (p<0.05). EI VPP de la RM para multifocalidad y multicentricidad es

significativamente mayor en los casos de estadio pT3 y es llamativa la diferencia de

especificidad entre las pruebas convencionales y la RM en el estadio pT1 y para la
multicentricidad (p<0.05) (tablas 59, 60, y 61).

TABLA 59: COMPARACION SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL ESTUDIO CONVENCIONAL Y RM EN
RELACION AL TAMANO TUMORAL EN LA ESTADIFICACION POSTQUIRURGICA.

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
P CONV/RM P CONV/RM
(%)/(%) (%)/(%)
PT1 PT2 PT3 PTIS | PT1 PT2 PT3 PTIS
Mc 40.01000  36.3/86.8  0.0/250  20.0/80.0 |10.2/86.8 92.3/81.8 857/83.3  91.6/89.2
BILAT 46.1/100.0  66.6/86.8  50.0/100.0  0.0/0.0 | 95.0/83.9 91.8/822 100.0/87.5  95.1/0.0
MF 26.8/63.2  33.3/833  0.0/100.0  11.1/30.7 | 856/77.9 76.573.4 100.0/88.8 78.1/96.4

MF: MULTIFOCALIDAD MC: MULTICENTRICIDAD BILAT: BILATERALIDAD
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TABLA 60: COMPARACION DEL VPP DEL ESTUDIO CONVENCIONAL Y LA RM SEGUN TAMANO TUMORAL

EN EL ESTADIO POSTQUIRURGICO.

VPP
PT1 PT2 PT3 PTIS
CONV (%) | RM (%) CONV (%) | RM (%) CONV (%) RM (%) CONV (%) | RM (%)
MULTIC 53.3 465 44.4 454 0.0 50.0 25.0 428
BILAT 40.0 30.9 25.0 81.2 100.0 66.6 0.0 0.0
MULTIF 33.3 492 21.0 37.0 0.0 50.0 125 80.0

TABLA 61: COMPARACION DEL VPN DEL ESTUDIO CONVENCIONAL Y LA RM SEGUN TAMANO TUMORAL
EN EL ESTADIO POSTQUIRURGICO

VPN
PT1 PT2 PT3 PTIS
CONV RM CONV RM CONV | RM CONV | RM
MULTICENTRICO 938 100.0 89.5 100.0 | 66.6 62.5 89.2 97.0
BILATERAL 96.1 100.0 98.5 100.0 | 88.8 100.0 | 0.0 0.0
MULTIFOCAL 81.4 86.2 85.9 95.9 100.0  100.0 | 75.7 75.0

El analisis del rendimiento comparado de la RM y del estudio convencional por
subgrupos de edad, estado hormonal, tipo histolégico, y tamafio tumoral, encuentra algunas
diferencias en caracteristicas y subgrupos concretos, pero no hemos identificado tendencias
coherentes con utilidad clinica para disefiar perfiles de pacientes con mayor o menor

rendimiento de la técnica.
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4.6.2 ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LA RM EN LA CIRUGIA REALIZADA Y SU
IDONEIDAD SEGUN SUBGRUPOS DE EDAD, ESTADO HORMONAL, TIPO HISTOLOGICO
O TAMANO TUMORAL.

Tal y como habiamos disefiado, realizamos un andlisis por subgrupos para investigar si
la influencia de la RM en las decisiones quirurgicas podria ser distinta en algunos perfiles de

pacientes (Tablas 62 y 63).

En la tabla 62 podemos apreciar el analisis por subgrupos de edad, estado hormonal,
tipo histoldgico, y tamafio tumoral, de la idoneidad de las mastectomias realizadas. En el mismo
apenas apreciamos diferencias y unicamente merece destacarse que la RM parece aportar algo
mas de influencia adecuada para mastectomia en el carcinoma lobulillar (diferencia no

estadisticamente significativa), y en los tumores pT3 (p<0.05).
Y en la Tabla 63 mostramos un analisis por subgrupos similar para las tumorectomias

realizadas, y no encontramos diferencias ni tendencias claras de un perfil de pacientes con

impacto superior o inferior de la RM a lo ya expuesto para el grupo global.
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TABLA 62: INFLUENCIA DE LA RM EN LA ADECUACION DE LA PLANIFICACION QUIRURGICA ENTRE LOS
SIGUIENTES SUBGRUPOS ANALIZADOS: MASTECTOMIA (1)

MT ADEC MT ADEC NO MT MT INADECUADA TOTAL.
INFLUIDAPOR INFLUIDAPOR  INADECUADA  NO INFLUIDA POR

RM RM INFLUIDA POR RM
RM

T 23 (13.0) 40 (22.6) 7(3.95) 14(7.9) 84 (47.4)
13 (9.0) 32(22.2) 7(4.8) 13 (9.0) 65 (45.13)
18 (12.8) 36 (25.7) 6 (4.3) 12 (8.5) 72 (51.4)
17 (9.4) 36 (20.0) 8 (4.4) 15 (8.3) 76 (42.2)
19 (8.5) 47 (21.0) 11(4.9) 21(9.4) 98 (43.9)
6 (15.0) 8 (20.0) 1(2.5) 1(2.5) 16 (40.0)
8 (25.8) 9(29.0) 2(6.45) 4(12.9) 23 (74.2)
3(11.1) 8 (29.6) 0(0.0) 1(3.7) 12 (44.4)
15(7.7) 29 (14.9) 7(3.6) 14(7.2) 65 (33.5)
12 (15.7) 27 (35.5) 6(7.8) 12 (15.7) 57 (75.0)
3(30.0) 7(70.0) 0(0.0) 0(0.0) 10 (100.0)
6 (14.6) 9(21.9) 1(2.4) 1(2.4) 17 (41.4)

MT ADEC MASTECTOMIA ADECUADA. (%): % CALCULADO SOBRE EL TOTAL DE CADA SUBGRUPO.

~ 204 ~



TABLA 63: INFLUENCIA DE LA RM EN LA ADECUACION DE LA PLANIFICACION QUIRURGICA ENTRE LOS
SIGUIENTES SUBGRUPOS ANALIZADOS: TUMORECTOMIA (II)

TUMORECT T NO TUMOREC TUMORECT TUMOREC TUMORECT  TOTAL
APESAR  INFLUDA T INFLUDA T +AMPLIAC NO
DE RM POR RM EVITABLE  PORRM INEVITABL  INFLUIDA POR
ADEC ADEC INFLUIDA  INADEC 3 RM
POR RM
<55 9(5.0) 69(38.9)  8(4.5) 2(1.1) 3(1.7) 2(1.1) 93 (52.5)
(n=177)
NT; 17(11.8)  58(40.2)  1(0.7) 1(0.7) 1(0.7) 1(0.7) 79 (44.6)
(n=144)
PREMP [EXE] 48 (28.2)  7(5.0) 2(1.4) 2 (14) 1(0.7) 68 (48.5)
(n=140)
S 18 (10.00 79(438)  2(1.1) 1(0.5) 2(1.1) 2(1.41) 104 (57.7)
(n=180)
21(9.4) 93(41.7)  3(1.3) 2(0.8) 3(1.3) 3(1.3) 125 (56.0)
1(2.5) 16 (40.0)  5(12.5) 1(2.5) 1(2.5) 0(0.0) 24 (60.0)
1(32) 7(22.5) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 8 (25.8)
3 (11.1) 1140.7)  1(3.7) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 15 (55.5)
20(10.3) 100 (51.5)  2(1.0) 2(1.0) 3 (1.5) 2(1.0) 129 (66.5)
5 (6.5) 11(144)  2(26) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.3) 19 (25.0)
0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
1(2.4) 16(39.0)  5(12.2) 1(2.4) 1(2.4) 0(0.0) 24 (58.5)

TUMORECT: TUMORECTOMIA ADEC ADECUADA RM RESONANCIA MAGNETICA AMPLIAC AMPLIACION
(%): % CALCULADO SOBRE EL TOTAL DE CADA SUBGRUPO.
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TABLA 64: CLASIFICACION DE LA APORTACION DE LA RM SEGUN EL
HALLAZGO ENTRE LOS DISTINTOS SUBGRUPOS.

APORTA APORTA | PORTA APORTA POT
NO ANADE NEG POSIT POT NEG | POSIT

N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)

44 (24.85) 26(14.68)  32(18.07) 24(13.55) 51(28.81) 177 (100.0)

41 (28.47) 25(17.36)  18(12.5)  21(14.58) 39 (27.08) 144 (100.0)

31(22.14) 20 (14.28)  29(20.71) 20 (14.28) 40 (28.57) 140 (100.0)

54 (30.0) 31(17.22)  20(11.11) 25(13.88) 50 (27.77) 180 (100.0)
cDI 57 (25.56) 36(16.14)  33(14.79) 36 (16.14) 61 (27.35) 223 (100.0)
8 (20.0) 5 (12.5) 3(7.5) 6(15.0)  18(45.0) 40 (100.0)
9 (29.03) 4(1290)  7(2258) 2(6.45  9(29.03) 31(100.0)
PIGEE 11 (40.74)) 7(25.92) 6(22.22) 2(740)  1(3.70) 27 (100.0)
PT1 58 (29.89) 28(14.43)  31(1597) 31(15.97) 46(23.71) 194 (100.0)
17 (22.36) 14(18.42)  12(15.78) 8(10.52)  25(32.89) 76 (100.0)
3(30.0) 1(10.0) 3(30.0)  0(0.0) 3(30.0) 10 (100.0)
7(17.07) 6 (14.63) 5(1219)  6(14.63) 17 (41.46) 41(100.0)

PMP PREMENOPAUSICA POMP POSTMENOPAUSICA NEG NEGATIVO POSIT POSITIVO POT POTENCIA

La aportacion de la RM por hallazgo relevante para la toma de decisiones terapeuticas no
se modifica de forma significativa entre los distintos subgrupos estudiados, debemos destacar
solamente el CDIS donde la aportacién para extenso de la RM en estos tipos de carcinomas es
llamativa con respecto a los otros tipos histolégicos, y pasaria lo mismo con el CLI cuando la
sospecha es de multicéntrico. Igualmente en el caso de las premenopausicas la aportacion de
la RM para multicentricidad es mayor en éstas, un 11% respecto al 4% de las
postmenopausicas. Si hacemos comparaciones entre las estadificaciones postquirdrgicas en el
estadio avanzado pT3 la aportacién mas significativa de la RM es la sospecha de retroareolar y
en el caso de pTis de extenso (tabla 64 y 65).

Con todo ello, para llegar a una significacion estadistica necesitariamos poblaciones
mayores de los distintos subgrupos, de tal manera que pudiéramos extender la aplicacion de la

RM entre los mismos, en la practica clinica diaria.
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TABLA 65: APORTACION RELEVANTE POR HALLAZGO DE LA RM PARA LA PLANIFICACION QUIRURGICA
ENTRE LOS DISTINTOS SUBGRUPOS

78 (44.06)

18(10.16) 3(1.69) 2(112) 12(6.77) 7(3.95 17(9.60) 40(22.5) | 177 (100.0)

68 (47.22) 8 (5.55) 7 (4.86) 3(208) 11(7.63) 4(2.77) 6(4.16)  37(25.69) J 144 (100.0)

56 (40.0) 16(1142) 3(214) 2(142) 9(625  6(428)  15(10.71) 33(23.57) | 140 (100.0)

90 (50.0) 10 (5.55) 7(3.88) 3(1.66) 14(7.77)  6(3.33) 7(3.88)  43(23.88) | 180(100.0)

223 (100.0)

27 (100.0)

105(54.12)  15(7.73) 8 (4.12) 1(0.51)  5(2.57) 4(2.06) 11(5.67) 45(23.19) | 194(100.0)

24(3157)  8(10.52)  1(131) 1(131) 6(7.89)  5(657) 8(10.52) 22(28.94) | 76 (100.0)

- 3(30.0) 0(0.0) 1(10.0)  1(10.0) 2(20.0)  1(10.0) 1(10.0)  1(10.0) 10 (100.0)

14(34.14)  3(1.31) 0(0.0)  2(487) 10(24.39) 1(243) 3(7.31)  8(19.51) | 41(100.0)

SOSP RELEV NO CONF SOSPECHA RELEVANTE NO CONFIRMADO >TAM MAYOR TAMARO
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En cuanto a la relacién que puede existir entre la mastectomia realizada y la influencia o
potencial influencia de la RM, y los distintos subgrupos no existen grandes diferencias entre los
mismos, solamente hemos encontrado cierta diferencia en el subgrupo por estadio
postquirurgico; esto es, en estadios avanzados (pT3) la influencia de la RM para mastectomia
fue de un 60% en relacion a los otros estadios con una tasa de influencia entre un 10-20%,
aunque la muestra en nuestro estudio es muy pequefia con lo que no podemos sacar

conclusiones, ademas que queda claro la indicacion de mastectomia para tumores avanzados.
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5. DISCUSION
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A continuacion, desarrollaremos la discusion de nuestros resultados intentando seguir
una secuencia ordenada, comenzando por los aspectos del disefio y limitaciones de nuestra
investigacion, para posteriormente adentrarnos en la discusion de nuestros hallazgos sobre el
rendimiento del empleo de la RM, de los hallazgos que aporta, y de la influencia para la
planificacion quirdrgica. En todos los apartados trataremos de interpretar los resultados y los
compararemos con los de la literatura y/o lo esperado, para finalmente llegar a nuestras

conclusiones.

51 DISCUSION DE LA PERTINENCIA DEL ESTUDIO, NUESTRO DISENO Y LA
METODOLOGIA EMPLEADA

De acuerdo con todo lo que expusimos en la introduccidn, queda claro por la evidencia
disponible en la literatura que la RM tiene una sensibilidad muy superior al estudio convencional
y, ante el diagnostico de cancer de mama, tiene el potencial de aportar informacién atil para un
mejor y mas completo tratamiento quirdrgico de la enfermedad presente. También es claro que
introduce muchos falsos positivos y ello complica el estudio, en ocasiones retrasa el inicio del
tratamiento, y perturba las decisiones pudiendo influir en cirugias mas radicales innecesarias,
aunque sea a través del impacto en el deseo de la paciente y/o los médicos hacia una falsa
mayor seguridad con ello.

Por ello existe gran controversia y no se ha aceptado de modo unanime su empleo sistematico

en la estadificacion prequirtrgica del cancer de mama.

En nuestro centro, con el interés de conseguir un progresivo incremento de la adecuacion del
tratamiento a toda la enfermedad presente, y del mismo modo que hicimos para la ecografia
mamaria sistematica hace ya una década, coincidiendo con la disponibilidad de la herramienta
en enero de 2012 y de acuerdo con la Unidad de Mama del Servicio de Radiodiagnostico, en
nuestra Unidad de Patologia Mamaria del Servicio de Ginecologia decidimos incluir la RM
sistematica en el estudio prequirtrgico del cancer de mama. Pero consideramos preciso, ya
desde entonces, mantener una conducta de aquilatar las indicaciones quirurgicas filtrando los

hallazgos de la RM con la experiencia y el conjunto de datos clinicos, intentando minimizar
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impactos indeseables. También consideramos entonces que seria preciso investigar los
resultados de esta estrategia en nuestro medio, como modo de comprobar el impacto y decidir

su mantenimiento o0 modificacion de la estrategia.

Por lo tanto, nos parece muy justificada esta investigacién ya que debia aportar informacion util
para la practica clinica ademas de control de calidad, podria modificar o justificar nuestro
protocolo de estudio y actuacién, y fue aprobada por el Comité Etico de Investigacion Clinica de

nuestro Departamento de Salud, que valora disefio y pertinencia.

En cuanto al disefio, desde un punto de vista metodoldgico lo ideal seria un ensayo clinico
prospectivo en el que se aleatorizara el empleo 0 no de la RM y se actuara con ello, pero
escapaba de nuestras posibilidades. Y ademas ya hemos manifestado que nuestro objetivo era
comprobar qué nos sucedio con su empleo en nuestro medio y obtener informacién aplicable en
el mismo.

No obstante, es preciso conocer que existen al menos tres ensayos clinicos controlados,
prospectivos, y randomizados (COMICE, MONET y POMB) que estudian la influencia de la RM

en las decisiones quirurgicas (99,149,150), aunque la controversia no esta resuelta.

El hecho de que nuestro estudio sea retrospectivo y deba analizar los motivos de las decisiones
quirtrgicas tomadas afios antes, genera incertidumbre acerca de la posibilidad y exactitud de
estimar cuales fueron las razones en muchos casos. Pero esto que supondria un handicap mas
serio en el contexto clinico general, en nuestra Unidad de Patologia Mamaria, ya desde 2007
bajo la direccion del coordinador actual, utilizamos sisteméaticamente un protocolo de historia
clinica y recogida de informaciéon que incluye detallar las razones de las decisiones que se
toman en cada caso, especialmente de las indicaciones de tratamiento quirurgico. Ademas, la
recomendacion médica sobre ello se efectta de modo protocolizado y en ocasiones
consensuado por los profesionales de la Unidad y/o en sesion clinica del Servicio de
Ginecologia. Ello también da uniformidad a las decisiones, que salvo motivos que se describen

en la historia, se suelen ajustar a los protocolos de actuacion.
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Asi lo pensabamos y asi fue, puesto que pudimos establecer en todos los casos las razones
que participaron en la decision de tratamiento quirtrgico adoptada, incluso las razones
principales que la motivaron. Los acuerdos con la paciente sobre la estrategia quirurgica de
tratamiento adoptar se realizaron de acuerdo con el proceso habitual de indicacion y
recomendacion médica combinadas con la aceptacion o decisidon de la paciente. Todo ello se
realiz6 en funcion de, e influido por, la informacion prequirdrgica disponible que en las pacientes
de nuestro estudio siempre fue el conjunto de los hallazgos de las tres técnicas de imagen, de
los resultados de las biopsias realizadas (BAG o al menos intento de BAG de todos los
hallazgos Bi-rads 4 o superior), y la informacién de la exploracion clinica y el perfil de la
paciente.

Loégicamente, todo ello es integrado por la experiencia y protocolo del profesional y los
deseos y vivencia de la paciente, que es quien finalmente toma la decision especialmente
cuando hay diversas alternativas con resultado a largo plazo similar. Por tanto, en general los
hallazgos de imagen no se traducen directamente en una u otra conducta quirirgica
necesariamente (aunque en ocasiones ldgicamente si). Y mas bien al contrario las decisiones
finales son el resultado de la integracién de recomendacion médica y deseo de paciente. Esto
es especialmente asi en una Unidad como la nuestra en la que los radi6logos son un equipo
especializado y dedicado a patologia mamaria y los facultativos también somos un equipo

especializado, dedicado y con protocolo de actuaciéon comun.

La decisién final de mastectomia 0 no, en ocasiones no es previsible y viene
condicionada por distintos aspectos como el deseo de la paciente de no someterse a segundas
intervenciones con todo lo que ello conlleva, el deseo de no radioterapia, o el temor por riesgo
familiar y hallazgos adicionales no relevantes en la RM. Estas variantes modifican nuestra
actitud en la planificacion quirargica que al final influyen en la tasa de mastectomias adecuadas
0 no. En cualquier caso, en nuestra Unidad sistematicamente se refleja en la historia en qué se
basa la indicacion final, y por ello hemos podido distinguir entre casos en que conocemos con
claridad las razones por las que se adopt6 una u otra conducta, y son los menos aquellos en los
que no podemos afirmarlo con seguridad y se han analizado separadamente hasta llegar a un

acuerdo entre director y doctoranda. Y es obvio que existen casos con indicacién médica clara
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y la recomendacion de mastectomia o tumorectomia es evidente y casi siempre sera lo
realizado, pero en casos aislados no seré asi por la primacia del deseo de la paciente (dentro
de lo correcto para la enfermedad). Entre las indicaciones evidentes para mastectomia segun
nuestro protocolo estan la Enfermedad de Paget, la multicentricidad, la gran extension tumoral
confirmada o el gran tamafio tumoral en relaciéon con el volumen de la mama, asi como la
afectacion o extension retroareolar. Por otro lado, la bilateralidad no es en si misma indicacion
de mastectomia, y es factible la cirugia conservadora bilateral, aunque en nuestro medio suele
incrementarse la mastectomia bilateral en estos casos por solicitud de la paciente.

Finalmente, la mayor extensién peritumoral, que viene definida muchas veces en la
descripcion morfologica de la RM como espiculas que parten de la lesidén principal, es
controvertida porque en la mayoria de los casos no es demostrada por biopsia, y esto hace que
la decision clinica sea dificil en base a esto, e incluya la advertencia del mayor riesgo de
fracaso de intento de cirugia conservadora, o de la consiguiente posibilidad de cirugias mas

radicales de lo necesario si se opta por lo contrario.

Otra cuestién seria el calculo del tamafio muestral, pero dado que nuestro estudio pretende
como objetivo principal determinar la proporcién de casos en que influyo la RM y en qué
sentido, optamos por no hacer un muestreo sino un estudio universal que englobara a todas las
pacientes con cancer de mama diagnosticados en el periodo de enero 2012 a diciembre 2016,
las cuales fueron sometidas a cirugia tras el diagndstico, y habiendo utilizado para el mismo
tanto las pruebas convencionales como la RM como sefiala nuestro protocolo. Era nuestro
objetivo en este sentido superar los 250 casos incluidos, pues este es un numero superior al
que parecia haber sido oportuno en las pocas investigaciones similares, y parecia factible por la
estimacion de los nuevos casos atendidos en el periodo que sugerian un numero de casi 500.
Consideramos preciso que fueran cribadas para su inclusion todos ellos para evitar la posible
pérdida por azar de situaciones de baja incidencia, y lo conseguimos utilizando varias fuentes
para confeccionar los listados de pacientes potencialmente incluibles (aunque de hecho ya con

el disponible en la Unidad teniamos localizados practicamente todos).
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Para reducir factores de confusion, nos planteamos que debiamos centrarnos en las pacientes
sin enfermedad metastasica y con cirugia como tratamiento inicial, pues las decisiones
quirargicas tras quimioterapia neoadyuvante constituyen otro escenario diferente. Contamos
con que durante el periodo de estudio las indicaciones de quimioterapia neoadyuvante fueron
algo mas selectivas que en otros centros y que por ejemplo en la actualidad. Y también
entendimos que el escenario ideal para nuestro objetivo eran aquellas mujeres con diagnéstico
primario de cancer de mama, por lo que excluimos recidivas y canceres metacronicos. No
excluimos pacientes por edad, aunque es sabido que el escenario de decisiones quirurgicas es
diferente en mujeres de edad muy avanzada. Pero detectamos que hubo mas exclusiones en
pacientes de mayor edad, tanto por enfermedad avanzada y/o comorbilidad severa, como
sobretodo por falta de realizacion de RM, pues son pacientes en las que el estudio
convencional tiene rendimiento mas alto, la dificultad para aceptar la posicién e inmovilizacién
son mas frecuentes, e incluso en nuestro medio, hay una tendencia hacia eleccion de
mastectomia e intentar evitar radioterapia y reducir los controles. Por tanto, pensamos que por
esta razon la mayoria de los casos con influencias posibles por edad avanzada realmente no

quedaron incluidas en nuestro estudio por no reunir todos los criterios predefinidos.

Efectivamente, disefiamos unos criterios de inclusion que nos permitiera evaluar a todas y unos
de exclusion que nos llevara hacia nuestra “paciente tipo”: mujer con su primer cancer de
mama, diagnosticado sin enfermedad metastasica, con estudio de imagen completo
(mamografia, ecografia y RM) y cuyo tratamiento inicial hubiera sido quirdrgico y por nuestra
Unidad. Y con estos criterios conseguimos una muestra lo mas homogénea posible en cuanto
al escenario de toma de decision quirirgica mas idoneo para investigar lo que nos

proponiamos.

Utilizamos y cotejamos en cada caso todas las fuentes disponibles de informacion en la
recogida de datos, y posteriormente en el tratamiento de los datos para clasificar los casos por
ejemplo en cuanto a las razones principales de la decision quirurgica, o en cuanto a la
idoneidad de la cirugia realizada. Una vez finalizada la recogida de informacion de todos los

casos incluibles, y de haber aplicado los criterios de exclusion, cada caso fue evaluado
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individualmente, de modo pormenorizado, sistematico y uniforme, evaluando cada variable y
sus caracteristicas, y teniendo en consideracion toda la informacion del mismo, fueron
asignados a las categorias predefinidas que nos permitirian posteriormente alcanzar nuestros
objetivos. Esta asignacion fue hecha por la misma persona (la doctoranda) de acuerdo con los
criterios predefinidos, y en los pocos casos de duda, fueron aclarados y acordados con el
coordinador de la Unidad antes del anélisis estadistico de los datos. Por tanto, pensamos que,

en caso de existir sesgo del investigador en la asignacion, debe ser de muy bajo impacto.

Tanto para la evaluacion de la exactitud de los estudios de imagen como para la de la
idoneidad de la cirugia realizada, consideramos como patrén oro el resultado
anatomopatoldgico final. Es lo l6gico y ademas lo habitual, aunque es cierto que podria suceder
que en algun caso aislado algun falso positivo no fuera tal sino no diagnosticado por el estudio
AP. Pero el resultado de este es lo Unico objetivable y todos los estudios fueron realizados con
el protocolo sistematico de trabajo para piezas oncolégicas de mama en nuestro Servicio de

Anatomia Patoldgica, y por los patélogos expertos en ello.

52 DE LAS CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES INCLUIDAS

Como acabamos de comentar, en nuestro trabajo no limitamos la edad de las pacientes
a incluir, y por ejemplo tuvimos un caso de cancer de mama diagnosticado a los 25 afios y en el
otro extremo dos canceres de mama diagnosticados a los 83 afios que fueron incluidas en el
estudio, pero la edad media fue de 54.6 £ 10.7afios con una distribucion en campana de
Gauss, muy similar a la de otros estudios como el de Parvaiz publicado en 2016 o el de
Houssami et al. publicado en 2014 que incluian pacientes de aproximadamente 56 afios. En
nuestro caso el 36.4% eran pacientes menores de 50 afios y el 27.7% mayores de 60 afios, un

39% eran pre y un 61% postmenopausicas.

Podemos afirmar que el grupo de estudio refleja nuestro escenario clinico habitual,
como también lo refleja que el 49.6% de los diagnosticos procedieron a partir de nodulo

palpable y un 35.1% fueron hallazgos del cribado; o que un 12.8% fueran carcinoma ductal in
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situ, 60.4% pT1, 23.7% pT2 0 3.1% pT3, todo ello similar a lo que hallamos en otro estudio no
publicado. En cuanto al tipo histolégico puede llamar la atencion por algo bajo el 9.7% de
carcinoma lobulillar infiltrante, quizas porque pueda haber algo mas de proporcidn de estos que
de otros que iniciaran con QT neoadyuvante por ser algo mas avanzados. Y lo mismo sucede
con encontrar algo mas del 80% de tumores con receptores hormonales, pues quizas los casos
con receptores negativos tuvieron un poco mas de probabilidad de entrar en QT neoadyuvante.
Pero en contra de ello cabe sefialar que un 7.2% de los casos eran triples negativos.

Estos datos son similares a los descritos en la literatura (70,119-121,123,126,127,130,151), y
nos parece que las caracteristicas de las pacientes y la enfermedad son representativas del
perfil de la paciente sobre la que queriamos investigar nuestra hipétesis y obtener nuestro

objetivo, y que son la mayoria de las que atendemos en nuestra Unidad.

53 DE LOS HALLAZGOS DE LA RM Y LA EXACTITUD COMO HERRAMIENTA
DIAGNOSTICA

Respecto a los hallazgos obtenidos con la RM fueron los habituales, y las proporciones
de los mismos mas 0 menos las esperadas, destacando que casi en la mitad de las pacientes
aporta al menos un hallazgo adicional al hallazgo indice que puede tener relevancia para la
planificacion de tratamiento quirdrgico: aproximadamente en el 30% sospecha de
multifocalidad, 23% de multicentricidad, 11% de ambos y en 21% sospecha de bilateralidad.
Como esperabamos, el empleo de la RM introdujo gran nimero de hallazgos potencialmente
relevantes para el tratamiento de la enfermedad que requirié ser confirmado o descartado.
Podria extrafiar que en el 3.7% de las pacientes no tuvimos ningun hallazgo en la RM, y
aunque un hematoma por biopsia previa puede condicionar un falso negativo (y tuvimos un
caso), en realidad fueron casos en que el tumor era focal y habia sido resecado por la BAV

previa realizada para diagnéstico (en concreto CDIS o CDI milimétrico).
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5.3.1 Hallazgos adicionales

La RM es la técnica que proporciona mejor informacién no sélo sobre la presencia de
cancer de mama, sino que es capaz de diagnosticar multicentricidad, multifocalidad y
bilateralidad con tasas de deteccion superiores a las de las pruebas convencionales.
Igualmente afiade informacidn importante referente a la deteccion del componente intraductal
extenso y la afectacion del complejo areola-pezdn, hallazgos que imposibilitan desaconsejan la
realizaciéon de una cirugia conservadora, en la mayoria de los casos (152). Segun varios
estudios publicados, la RM aporta la deteccion de multifocalidad entre un 1-20%
(113,124,125,133,151), multicentricidad en un 2-24%, y lesiones contralaterales en un 2-7% de
las pacientes (70,123).

Los resultados de sensibilidad de la RM de mama para el diagnostico son muy altos y
han sido publicadas cifras de un 95% para el CDI, y un 96% para el CLI (153), y
consecuentemente la tasa de falsos negativos para tumores infilirantes es muy baja (154). Sin
embargo, para el caso del CDis, la sensibilidad es méas variable entre estudios situandose entre
el 77 al 98% (153,155,156,157). Pero si tenemos en cuenta la sensibilidad de la mamografia
como Unica técnica, ésta es cercana al 25-59%, y solo se acerca al 80% cuando se trata de
mujeres asintomaticas de = 50 afios (158). Y cuando consideramos la de la mamografia junto
con la ecografia, se situa entre el 49-67%, pero si a la mamografia le afiadimos la RM la

sensibilidad aumenta hasta un 94% (102).

Sin embargo, uno de los problemas de la RM radica en la baja especificidad. Es muy
variable dependiendo de los estudios publicados (118,130,135,159), pero resulta baja
comparada con el estudio convencional, por lo que implica una tasa de falsos positivos mayor
que otras técnicas y que cabe calificar de elevada, frecuentemente por lesiones de tipo
proliferativo. Esto hace necesaria una mayor tasa de biopsias para confirmarlos o descartarlos,
e introduce aspectos indeseables como la demora, la invasividad y la repercusién emocional
con potencial influencia indebida en la toma de decisiones en el tratamiento quirlrgico.

En nuestros resultados se cumple lo descrito en la literatura, y hemos comprobado una

sensibilidad para hallazgos adicionales muy alta en comparacién a la obtenida en las pruebas

~ 217 ~



convencionales, pero con una especificidad insuficiente y por tanto con un incremento
considerable en los FP. Pero este es el peaje que en la actualidad conlleva una considerable
mayor tasa de deteccion de lesiones adicionales con la RM, que de no emplearla habrian

pasado sin diagnostico.

El analisis comparativo de los parametros de la exactitud de la RM y del estudio
convencional para la deteccion de lesiones multicéntricas en nuestro estudio muestra la mayor
diferencia, siendo la sensibilidad para la RM del 90%, aunque con un VPP de solo un 47.3% y
un porcentaje de FP del 12.2%, superior a la tasa de FP de las pruebas convencionales. Pero
una forma mas Util de ver lo que aportd es que de las 35 lesiones multicéntricas que se
detectaron en la anatomia patoldgica, 22 fueron aportadas por la RM (63% de ellas habrian
pasado inadvertidas).

Para la deteccidn de bilateralidad, la sensibilidad de la RM fue del 100% frente al 50%
del estudio convencional. Sin embargo, el VPP fue un 26%, peor que el 34.6% de las pruebas
convencionales. A pesar de ello, es preciso tener en cuenta que en un 3% de nuestras

pacientes no se habria detectado el tumor contralateral sin el empleo de la RM.

Tampoco fue bueno el VPP ante la sospecha de RM de lesiones multifocales, que fue
del 47.4%, con una tasa de falsos positivos del 16% similar a las pruebas convencionales. Pero,
dada su mayor sensibilidad y peor especificidad, motivd mayor frecuencia en términos
absolutos de sospecha que luego no se confirmd. Valga como ejemplo que se sospechd
multifocalidad en 97 de nuestras pacientes y se confirmé solo en 46, y este es un aspecto

negativo pero que parece inevitable a la vista de lo publicado.

Llegados a este punto merece la pena recordar lo que realmente aportd y supuso en
nuestra Unidad de Patologia Mamaria la introduccién de la RM sistematica y, dado que
distinguimos los casos en que la RM aportaba el diagnéstico frente a aquellos en los que
apoyaba la sospecha ya realizada por el estudio convencional, podemos extraer directamente

esta informacion util.
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Entre nuestras 321 pacientes, la RM sospechd multicentricidad en 74 casos,
bilateralidad en 69 y multifocalidad en 97, lo que supone aproximadamente respectivamente 23,
21.6 y 30% de las mismas. Y estos hallazgos solo se confirmaron en 35, 18 y 46 mujeres, el
11%, 5.6% y el 14%, de las que en 4.1, 2.5y 6.9% respectivamente habia sido detectado por el
estudio convencional. Por tanto, podemos considerar que la introduccion de la RM beneficié del
diagnéstico de multicentricidad a 22 mujeres (6.8%), de bilateralidad a 10 (3.1%), y de
multifocalidad a 28 (8.7%). Pero con el contrapeso de la perturbacién producida a las mujeres
en las que el empleo de la RM introdujo falsos positivos: de multicentricidad 32 (9.9%),
bilateralidad 47 (14.6%), y multifocalidad 42 (13.1%), teniendo en cuenta que ademas varios de

estos se producen en la misma mujer.

Puede interpretarse este balance como algo favorable o desfavorable, y tomar la
decision de utilizar la RM o de no hacerlo, pero los datos son incuestionables. Distinto es
considerarlo desde el punto de vista de las repercusiones producidas por las sospechas y los
hallazgos, y es lo que haremos cuando discutamos en otro punto la influencia para las
decisiones quirurgicas. Y otro aspecto a considerar es si lo aportado mejora realmente el

prondstico de la mujer, hecho muy plausible pero no evidenciado hasta el momento.

Comparando nuestros resultados con los de Houssami et al, en un meta-analisis y
revision sistematica de 19 estudios publicado en 2008 (135,160) encontraron una tasa de
lesiones adicionales multifocales/multicéntricas del 6-34% segun estudios con una media del
16%. Para lesiones multifocales sélo detectadas por RM el rango fue 1-28% y para las lesiones
multicéntricas 2-15%. Estas variaciones en la prevalencia de lesiones adicionales entre los
distintos estudios probablemente estén asociadas a los distintos parametros técnicos utilizados
en la imagen de la RM. EI VPP de este meta-analisis para las lesiones adicionales ipsilaterales
solo detectadas por resonancia fue del 66%, esto supondria una ratio aproximada de 1.9 a 1
entre los VP y FP.

Como vemos, nuestros resultados de casos con lesiones adicionales detectadas so6lo por RM
quedan dentro del rango de lo hallado en el metaanalisis (multicentricidad 7%, bilateralidad 3%
de y multifocalidad 9%).
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En el analisis retrospectivo realizado por Girardi et al, publicado en 2011 (159) se
estudiaron 291 pacientes con carcinomas infiltrantes de mama, y reportaban una sospecha de
lesiones sincronicas al tumor principal sélo por RM del 35%. La utilizacion de la ecografia
second-look disminuyo6 la tasa de falsos positivos de un 63 a un 48% pero son tasas muy altas
de modo que una de cada dos sospechas fue falsa.

La tasa de las lesiones adicionales fue del 9% solo con RM (multifocalidad 4% y
multicentricidad 4%), siendo la deteccion de lesion contralateral del 1%, cifras inferiores a a las
de nuestra serie. Ellos detectaron mas lesiones adicionales en el caso de que el tumor principal
fuera CLI frente al CDI (25 vs 11%) y también era mayor la deteccién con tamafio > de 20 mm
frente a los que eran menores (27 vs 8%). Y la RM fue la herramienta mas fiable para
determinar el tamafio del tumor principal e identificar el componente de CDIS extenso asociado.
Concluyeron por tanto que la RM era un complemento de las pruebas convencionales a tener
en cuenta en los casos en que el cancer principal fuera CLI y fuera > de 20 mm sin encontrar
diferencia en el tipo de densidad mamografica (densas 14 vs 14% en las grasas). En nuestra
serie la deteccion de multicentricidad con RM en los casos de CLI predominante, fue del 16% y
del 6.5% para bilateralidad a diferencia del 5y 3% respectivamente para el CDI. No fueron
diferencias estadisticamente significativas pero si tendencias coincidentes con la evidenciada
por Girardi en cuanto a la mayor incidencia de lesiones multicéntricas y bilaterales detectadas
por RM en el caso de los CLI con respecto a los CDI. Esto es debido a que el carcinoma
lobulillar infiltrante (CLI) frecuentemente sigue un patrén de crecimiento multicéntrico mal
detectado por el estudio convencional, y por la alta sensibilidad que presenta la RM para este
tipo de tumores.

Pero un factor de confusion en el estudio es que se ha demostrado que la probabilidad
de presentar lesiones multifocales es mayor en tumores méas grandes, y los CLI tenian un
tamafio medio de 44.6 mm frente a los CDI que eran de 21.5 mm, y esto es relevante. En
cualquier caso, se detectaron focos adicionales en el 25% de CLI, similar a lo reportado en el
estudio de Mann et al, publicado en 2010 que fue del 32%, y al haber datos similares en la
literatura concluyeron que era probable que el factor tamafio fuera independiente de la

incidencia de focos adicionales (161), pero esto no esta claro.
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En un estudio retrospectivo muy reciente, Bae et al, (162) 2017 incluyeron 374 pacientes y en
las pacientes con cancer de mama detectado en el cribado con pruebas convencionales, la RM
detect6 focos adicionales en el 13.4% de los casos, confirmando con estudio histol6gico el
cancer en un 5.6%. El VPP de la RM fue del 42% (en 21 pacientes de 50, se confirmo el
hallazgo). Nuestras cifras son superiores, pero es cierto que ni la mitad de nuestras pacientes
procedian del cribado y si de etapas seguramente algo mas avanzadas que en este estudio por
su disefio. Y es que efectivamente ellos incluyeron pacientes con una edad media de 48 afios, y
el tamafio medio de la lesién por ecografia fue de 10 mm.

Las lesiones adicionales tuvieron significacién estadistica en los casos de CLI y estado
premenopausico de las pacientes, y reportaron una sensibilidad de la ecografia para detectar
CLI menores de 10 mm del 25%, considerada baja debido a la sutil y variable apariencia
ecografica del CLI, y que en estos casos la RM facilita la deteccion de lesiones adicionales y
posterior planificacién quirdrgica segun comprobaron.

De las 374 pacientes, en 50 se sospecharon lesiones adicionales y se confirmaron en
21. Hubo multifocalidad en el 4%, multicentricidad en el 1.1% y se hallaron lesiones en la mama
contralateral en un 0.5%; por tanto, de las lesiones adicionales encontradas un 71.4% fueron
multifocales, un 19% multicéntricas y un 9.5% contralaterales, mientras nosotros encontramos
una proporcion mas proxima de multicéntricos y multifocales.

El 6.7% eran CLI y tuvieron cuatro veces mas probabilidad de lesiones adicionales.

En el estudio de Debald et al (163) publicado en 2015 también encontraron que el CLI,
el estado menopausico y la alta densidad mamogréfica se asociaba a mayor probabilidad de
encontrar lesiones adicionales por RM.

Nosotros encontramos en las mujeres premenopausicas y con CLI como tipo histoldgico
predominante una mayor tasa de multicentricidad 11% respecto al 4% de las postmenopausicas
y 16% respecto al 5-7% en los CDI y otros tipos histologicos, aunque no estadisticamente

significativa.

En cuanto al hallazgo de bilateralidad, es una cuestion de complejo manejo y

frecuentemente un escenario diferente para la toma de decisiones quirurgicas, y por ello
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profundizaremos en las razones de lo realizado para su mejor comprension. En nuestra serie
encontramos 18 casos de bilaterales, pero en algunos casos la RM tuvo mucho peso en la
decision de mastectomia no por la bilateralidad, pues en 3 de ellos los hallazgos asociados
tenian mayor impacto para ello. Dos eran multicéntricos ademas de bilaterales (mastectomia
bilateral), y en uno la influencia principal fue el hallazgo ya aportado por el estudio convencional
de extension retroareolar asociado a bilateral (mastectomia y tumorectomia adecuada
contralateral).

En el resto, el hallazgo principal fue la bilateralidad, y realizamos 5 tumorectomias
bilaterales, en 2 casos, a pesar de la potencial influencia en contra de la RM, se realiz6
tumorectomia y fue adecuada; uno de los casos fue CDIS bilateral y el otro CDI+CDIS bilateral.
Hubo otros dos casos en los que también se realizd cirugia conservadora bilateral adecuada y
no tuvo influencia la RM, y tuvimos un caso en el que se realiz6 una tumorectomia bilateral,
siendo la contralateral porque la BAG habia diagnosticado hiperplasia ductal atipica, y tras el
estudio anatomo-patoldgico final se completd la cirugia con mastectomia bilateral en un 2°
tiempo.

Finalmente, entre las mastectomias realizadas hubo 8 por hallazgo de bilateral aportado por
RM como influencia principal para la planificacion, y en todos los casos las mastectomias se
consideraron adecuadas. En una de las mastectomias de este grupo se obtuvo ademas en la
anatomia patologica final multicentricidad con extension retroareolar. Sélo en dos mastectomias
realizadas por bilateral no tuvo influencia la RM pero fueron mastectomias consideradas

también adecuadas.

Por lo tanto, nuestro porcentaje de bilateralidad confirmado fue del 5.6% con una tasa
de FP del 16% del total de las mujeres, porcentaje alto respecto al 5% de las pruebas
convencionales. El VPP fue del 47% ligeramente superior al de la mamografia y ecografia, con
un 3% de carcinomas contralaterales detectados sélo con RM. En la revision realizada por
Brennan et al, publicada en 2009 (137) (donde se recogen 22 estudios) apuntaban una
proporcion de bilateralidad total del 9.3% (5.8-14.7%) con una tasa del 4.1% de casos
detectados solo por RM, con lo que la tasa de falsos positivos era mas de la mitad. El VPP
resumido fue del 47.9% (VP/FP ratio de 0.92), indicaban que la RM no diferenciaba bien entre
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los hallazgos benignos y malignos en el contexto de deteccion de cancer de mama contralateral
(137). En nuestro estudio también la tasa de FP es mas del 50% en los casos que detecta solo
la RM, pero tenemos incluso una tasa de sospecha superior, y consecuentemente mayor
numero absoluto de FP que lo hallado por Brenan.

Todo esto refuerza que, dado que la RM es un método de sospecha, se deben
comprobar histologicamente los hallazgos positivos antes de la planificacion quirirgica y 1o
contrario es aceptar cometer un error en muchos casos.

Curiosamente, entre las pacientes a las que no se les cambi6 el abordaje quirurgico y se
realizd mastectomia se comprobd una tasa del 12% de cancer con una RM normal, y los
autores argumentaron que serian lesiones menos criticas ya que la RM era negativa, y que
quiza fuera mejor el seguimiento clinico para la identificacion de enfermedad clinicamente
relevante después de una RM negativa antes que una mastectomia, pero ello deberia poderse
sostener con datos y no lo esta. Aunque es cierto que la gran proporcion de CDIS (35%) entre
las lesiones malignas contralaterales detectadas por RM, que ademas fueron en estadio precoz
con un tamafio medio de 6.9 mm, (9.3 mm en el caso de los carcinomas infiltrantes) incrementa
la duda de si la deteccion de tales lesiones mejora 0 no los resultados a largo plazo, y si
muchas de estas lesiones son clinicamente significativas teniendo en cuenta el tipo de terapias
sistémicas actuales utilizadas (Quimioterapia/Hormonoterapia) en el tratamiento del carcinoma
infiltrante/CDIS que podrian prevenir la progresion de canceres en estadios precoces
indetectables (CDIS/infiltrante) en la mama contralateral, no llegando nunca a ser clinicamente
evidentes (137). De todos modos, las mujeres de nuestro estudio no se corresponden bien con

las de este pues teniamos tamafios y extensiones mayores a lo que ellos describen.

Como hemos visto, nuestros resultados coinciden con lo ya descrito en la literatura, y
presentan aspectos favorables, pero también introducen otros aspectos que constituyen un
obstaculo para la aceptacidén unanime del empleo de la RM sistematica. En cualquier caso, para
nosotros resulta relevante que, de todos los casos que tratamos, el diagnéstico del 63% de los
multicéntricos fue aportado por la RM, asi como el 53% de los bilaterales, y aunque menos
relevante en ocasiones, el 61% de los multifocales. Esto significa que, de otro modo, muchos

de ellos habrian pasado inadvertidos con el consiguiente infratratamiento; y algunos habrian
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motivado cirugias en segundo tiempo con los retrasos, molestias y riesgos que comportan.
Ambos aspectos son incuestionables y deben aceptarse al decidir si incluir o no el empleo
sistematico de la RM en el estudio prequirurgico del cancer de mama; aunque esta cuestion la
discutiremos mas ampliamente en el apartado sobre la idoneidad de la cirugia realizada, en el
que no analizaremos el impacto de la RM por hallazgo sino por paciente, que légicamente es lo

que resulta relevante para esta cuestion.

En cualquier caso, parece oportuno destacar para ponerlo en situacion, que en 99 de las 321
pacientes de nuestra serie se diagnosticaron lesiones adicionales, entendiendo como tales las
lesiones multicéntricas, bilaterales y multifocales, y que de éstas 60 fueron detectadas solo por
RM.

5.3.2 Estimacion del tamafio tumoral

En los ultimos afios los estudios han demostrado que la aplicacién de la RM para
determinar el tamafio tumoral supera a las pruebas convencionales (119,120).

Ya la exploracién fisica estima un tamafio tumoral préximo al tamafio determinado en la
histopatologia en el 55.3% de los casos, siendo esta correlacion mayor que la de las pruebas
convencionales, que es de un 42%. Pero con ambos métodos la tasa de correlacion con la AP
es menor que con la RM, cercano a un 72% (164); que ademas ha mostrado utilidad
distinguiendo el componente intraductal extenso, que puede presentarse sélo o en muchos
casos aparece asociado a los tumores infiltrantes (121).

Por otro lado, la mamografia tiene un pequefio factor de magnificacion geométrica y el eje
mayor obtenido con la mamografia puede en realidad ser oblicuo al plano de proyeccion (165),
cosa que no ocurre con la realizacion de la ecografia y menos aun con la RM. E incluso el
tamario histoldgico, a pesar de ser el patron de referencia, también puede tener limitaciones en
la exactitud del tamafio siempre y cuando el plano de corte no sea paralelo a la extension

mayor de la lesion (165).

Es importante determinar de forma correcta el tamafio y extension del tumor ya que de

ello depende la adecuacidn del tratamiento quirurgico, evitando las escisiones incompletas y re-
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escisiones posteriores (166), pero evitando también la sobreestimacion del tumor o de las
extensiones que generaria cirugias mas amplias innecesarias con peores resultados estéticos
(167).

Nosotros, en nuestro estudio no investigamos la correlacion de estimacion de tamario,
pues en realidad de modo general nos parece relevante para investigar la exactitud de la
técnica, pero no para las decisiones quirdrgicas. Solo lo es cuando la diferencia entre
estimacion y tamafio real es amplia y desde un tamafio de tumor ya grande, lo que sucede en
contadas ocasiones. Por ello recogimos y consideramos la discordancia como hallazgo con
influencia potencial para la decision quirtrgica sélo cuando la estimacion de tamafio por RM era
mayor de modo relevante, por el tamafio final o sobretodo por la relacion tamafio

tumoral/tamafio de la mama.

Muy distinto sucede cuando se trata de la identificacion y cuantificaciéon del tamafio del
area de extension peritumoral o del area de realce o captacion extensa (relacionadas con
carcinoma intraductal). Eso si tiene relevancia en muchas ocasiones para la planificacion
quirdrgica, pues supone necesidad de cirugias mas amplias (en ocasiones mastectomia) o
presuponer mayor riesgo de afectacién de margenes y mayor riesgo de reintervencion (para
ampliar margenes o quizas mastectomia). Y ambas cuestiones pueden influir en la estrategia
quirargica o en las decisiones que acuerdan meédico y paciente, sea con estimacion acertada o
no. Por ello si que hemos considerado la extension tumoral relevante como aspecto de interés

para nuestros analisis, y o comentamos a continuacion.

5.3.3 Extension peritumoral y/o captacion extensa

Como hemos comentado, la estimacion adecuada del area a resecar es relevante e
influye o puede influir segun el caso en las decisiones quirtrgicas. Sin embargo, este tema esta
sujeto al problema de la sobre e infraestimacion. La sobreestimacion conduce a resecciones
mas amplias y también mastectomias, ambas innecesarias, y la infraestimaciéon conduce a
reintervenciones en segundos tiempos para ampliacion de margenes, o algunas mujeres

solicitando mastectomia.
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En muchos trabajos publicados se confunde o trata conjuntamente estimacion de tamario
tumoral con estimacién de la extension, y ello hace algo mas dificil la comparacion de nuestros
resultados, pero nos parece que son cuestiones diferentes y, como ya hemos mencionado,
menos relevante el tamafio tumoral y potencialmente muy relevante el area de extension y/o
captacién. Por tanto, discutiremos de modo casi conjunto las evidencias de la literatura sobre el
papel de la RM en la estimacion del tamafio y/o extensién tumoral, comparando con ellas
nuestros resultados cuando nos parezca aplicable. No entraremos en datos de impacto en la

cirugia pues lo haremos mas adelante.

Diferentes estudios han demostrado una variabilidad significativa en la estimacion del
tamario de la lesion tumoral por RM, reportando datos de sobreestimacion de la lesion entre un
11y 70% de los casos, y con una infraestimacion entre el 8 y 59% de los casos (95).

Deurloo et al, (132,142), realizaron un estudio prospectivo con 166 pacientes publicado
en 2006 tomando la estimacion del tamafio tumoral como variable principal de estudio y
analizandolo en distintos subgrupos (edad, densidad mamografica, hallazgos morfol6gicos).
Ellos consideraron una estimacion correcta a las diferencias en tamafio menores de 10 mm,
pero no hacian distincion entre el tamafio tumoral y extension que es a lo que realmente se
dedicaron pues su objetivo era la cirugia conservadora adecuada, entendida como margenes
superiores a 10mm. Quizas por ello incluian el componente infiltrante asociado al intraductal
para definir el tamafio total, y comparaban la RM con las pruebas convencionales. Reportaron
un 70% de concordancia con la mamografia y ecografia y un 90% con el empleo de la RM.
Realizaron un andlisis multivariante y estimaron que habia un 50% de probabilidad de obtener
valor complementario Util con la RM sobre el estudio convencional, (con VPP 50% y VPN 84%),
entre las pacientes menores de 58 afios, casos de margenes de la lesion irregulares en
mamografia y aquellos con una discrepancia mayor de 10 mm en la estimacion de la extension
tumoral (incluyendo lesiones espiculadas y microcalcificaciones sospechosas) entre
mamografia y ecografia. Y concluyen que en el 23% de las pacientes la aportacion de la RM
detecta el tamafio correcto con una diferencia menor de 10 mm cuando las técnicas
convencionales fallan. Finalmente, en cuanto a los resultados incorrectos comunicaron 10

infravaloraciones de tamafio (6%) y 6 sobrevaloraciones de tamafio (4%).
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Antes de establecer comparaciones hemos de destacar que en este estudio incluyeron
tumores con tamafio medio de 16 mm con un porcentaje de multifocalidad/multicentricidad del
14%, pero referian solo haber incluido pacientes candidatas a cirugia conservadora. Sin
embargo, en nuestra Unidad distinguimos bien entre multifocalidad y multicentricidad porque en
este ultimo caso de modo general recomendamos mastectomia. Ademas, en nuestro estudio
incluimos a las pacientes independientemente del tipo de cirugia a la que fueran a ser
sometidas y los tumores de nuestra serie incluyen T1-T3.

En cualquier caso, en relacion con esto podemos decir que en nuestra serie la RM aporta
de modo correcto (confirmado AP) en un 34% de pacientes la informacidén de un mayor tamafio
en relacion a lo estimado con el estudio convencional.

Pero hay que tener en cuenta que la exactitud de la estimacion del tamafio de la lesion medido
por RM varia de unos estudios a otros, y que la existencia de sobrevaloracion esta ampliamente
contrastada y varia en un rango entre un 2 y un 39% de los casos en las diferentes series
publicadas (131), lo que sugiere la influencia del empleo de criterios no estandarizados para la
medicion de las lesiones, y que dificulta la comparacion entre los resultados de los distintos

estudios.

Jethava et al (168) en 2015 utilizan un criterio de una diferencia de 5 mm como limite de
concordancia, y de los 147 tumores estudiados de diferente histologia obtuvieron con la RM
una concordancia del 55.8%, con una sobreestimacion del tamafio del 32% y una infra-
estimacion del 12.2%. Comunicaron que diferentes factores, entre ellos el tipo y grado del
tumor, asi como el tamafio real del tumor, tienen una fuerte influencia en la seguridad del
manejo preoperatorio de la RM en la estimacidn del tamafio tumoral. Dentro de los factores méas
influyentes para sobreestimar el tamafio se encuentra el alto grado tumoral y la presencia de
CDis. Probablemente estos valores tan elevados estén relacionados con la estrecha diferencia

de tamario que se ha elegido en este estudio como limite (5 mm).

Haraldsdoéttir et al (169) en 2017, estudiaron esta misma cuestién en 641 pacientes,
aunque de ellas solo a 438 se les realizd RM. Tomaron como referencia una diferencia menor

de 10 mm y obtuvieron un 4.6% de infra-estimaciones y un 7.5% de sobreestimaciones. Resulta
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de interés que el 73% de las sobreestimaciones fueron diagnosticadas exclusivamente por RM,
y también que en los tumores grandes la infraestimacion es mas probable que la

sobreestimacion.

Rominger et al (170) en 2016 publicaron un estudio con 115 pacientes en el que
incluian distintos tipos histologicos de tumor, pero no definen con claridad el criterio de
diferencia para definir o no concordancia. Median el didmetro mayor en el plano anatémico en
la resonancia y el eje tumoral de diametro mayor y lo comparaban con el diametro mayor
histopatol6gico. Tuvieron una concordancia del 86% con un 9% de sobreestimaciones y un 5%
de infraestimaciones, y manejaron como posibles factores de influencia el tipo histoldgico
tumoral, tumores palpables preoperatoriamente, lesiones adicionales de alto riesgo, manejo
quirargico y, morfologia de presentacién en la RM (masa o area de realce no masa). El dato de
mas interés clinico es que en los hallazgos tipo masa se sobreestimé en un 7% y el area de

realce no masa en un 41%.

En otro estudio mas reciente de Yoo et al (171) publicado en 2017, también estudian la
concordancia del tamafio medido por RM con un criterio de diferencia < de 5 mm para
considerar la infra 0 sobreestimacion en 307 pacientes con carcinomas invasivos. Evaluaron la
posible influencia en la estimacion del tamafio de tumores con receptores estrogénicos
positivos 0 negativos y HER-2 positivo 0 negativo, asi como la presencia de invasion
linfovascular. Encontraron concordancia en el 74.6% de los casos, con una sobreestimacién del
11.7% y una infraestimacion del 13.7%. Su aportacion de mayor interés nos parece que fue que
los tumores luminal A y B tenian mejor correlacion en el tamafio medido con RM con respecto a
los que presentaban el CERB-2 positivo. Y por tanto los tumores con RE (receptores
estrogénicos) negativos y mayor tamafio en la RM tenian peor concordancia con la

histopatologia en los carcinomas invasivos.

Las limitaciones de la mamografia y la ecografia en las pacientes con componente intraductal
extenso son ya conocidas, al igual que su asociacion con la mayor probabilidad de margenes

afectos, y con ello mayor tasa de reintervenciones o de la aparicion de recidivas. Es por ello
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que la presencia de CDis extenso es uno de los factores histopatoldgicos importantes en la tasa
de recidiva local tras cirugia conservadora, y era y constituye todavia la indicacién para
mastectomia en muchos casos.

Ha sido comprobado que las tasas de recurrencia son mas bajas si los margenes son
mas amplios (minimo de 5 mm y para algunos autores 10 mm) en la cirugia conservadora. Es
necesario por tanto realizar un adecuado diagndstico previo a la cirugia para realizar una
cirugia dptima.

La sensibilidad de la RM para el diagnéstico de CDIS extenso es aproximadamente del 81%, y
en el 71% de los casos se delimita o bien como realce lineal desde la lesion principal al pezén,
o con frecuencia como realce segmentario alrededor de la lesion principal (172).

En la revision retrospectiva de Hye Rin Kim et al (172) de 2016, de 145 carcinomas de
mama se diagnosticaron 33.8% casos de CDis extenso en la AP final, tras lo cual se revisaron
los hallazgos previos entre las distintas pruebas de imagen, y encontraron una sensibilidad
mayor con la RM (82%) que con la mamografia (73%), y un VPP de 56% y 58%
respectivamente.

Como vemos, no son pocos los trabajos que han investigado esta cuestion, pero de
modo algo confuso y mezclando aspectos no muy relevantes para nuestro objetivo con otros
que si lo son. Ademas, la mayoria de los trabajos fueron llevados a cabo con pocos pacientes y
la metodologia y los aspectos investigados son distintos, por lo que no debe extrafiar que
obtengan resultados distintos.

En nuestra serie, en el 17.1% de las mujeres se sospechd componente extenso
relevante por RM. En 14.3% era un hallazgo detectado sélo por RM, y en el 1.6% apoyé la
sospecha (especialmente de mamografia). De este aspecto es destacable que el VPP de la RM

para el componente extenso relevante fue del 93%, y por tanto con sélo un 7.3% de FP.

54  DE LA CIRUGIA REALIZADA

En nuestro estudio, el tratamiento quirtrgico inicial sobre la mama fue tumorectomia en
el 53.6% y mastectomia en el 46.4%, pero el tratamiento quirurgico final fue cirugia

conservadora en el 49.5% y mastectomia en el 50.5%, tras haber realizado reintervencion en
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segundo tiempo en el 5.9% de las mujeres (tasa de reintervencion tras cirugia conservadora
en el tratamiento primario del cancer de mama del 11.0%), para realizar una mastectomia
en el 4% del total (69% de las reintervenidas), y ampliacién de méargenes en segundo tiempo
del 1.8% del total (31% de las reintervenidas).

Por tanto, nuestra tasa de ampliacion de margenes en segundo tiempo en las cirugias

conservadoras fue del 3.6% y de mastectomia en 7.5% (tasa de segunda cirugia del 11.0%).

Todo ello entra dentro de los rangos mas habituales en la literatura (127,139),
destacando quizas un poco la tasa de mastectomias relativamente altas y la de necesidad de
cirugias en segundo tiempo algo bajas (5.9%). La tasa de re-escision en la literatura para
escisiones incompletas varia del 10 al 68%, y depende de multiples variables entre las cuales
se incluyen los diferentes criterios para cirugia conservadora, la experiencia del cirujano, la
definicién de margen positivo, la técnica en la realizacién de la cirugia conservadora y del

histotipo tumoral (181).

Considerado en conjunto, nuestras tasas parecen adecuadas, pero en realidad esto no
son mas que indicadores cuantitativos y no llevan implicita la idoneidad de lo realizado, y de ahi

el interés de nuestro analisis de la idoneidad de la cirugia segun resultado final.

Houssami en su revision publicada en 2008 (135) describe una tasa media de
mastectomia en los diferentes trabajos revisados del 42.4%, pero con un rango tan amplio
como entre el 18 y el 100%. La tasa en que se modificé la actitud primaria para mastectomia
fue del 8.1%, mientras que en nuestras cirugias conservadoras de inicio fue del 7.6%. Y nuestra
tasa total de reintervencion en segundo tiempo ya citada del 11% en las pacientes que se
sometieron a cirugia conservadora, es similar a la de estudios publicados (127); y en concreto a
la de estudios como el prospectivo, randomizado y multicéntrico publicado en 2014 por
Gonzalez et al (POMB), con 440 pacientes menores de 56 afios aleatorizadas a realizar RM o
no. En el grupo de la RM, el mas parecido a nuestro estudio, la tasa de reintervencion fue del
5% y la de mastectomia del 43% (150).
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Estas son mas bajas que las nuestras, pero es preciso recordar que en el “POMB” eran
mujeres menores de 56 afios y en el nuestro no hay limite de edad. Por tanto, estimamos que
nuestra tasa global de reintervencion es ajustada o incluso baja, seguramente influida por
nuestra elevada tasa de deteccion de lesiones adicionales (especialmente multifocales,

extensos y multicéntricos).

Pero mas relevante que las tasas es la estimacion de la idoneidad de la cirugia
realizada, aunque mucho mas dificil de medir. En nuestro estudio clasificamos cada caso en
funcién de la idoneidad de la cirugia realizada a la vista de los resultados finales. Légicamente,
esta asignacion se hizo sobre la base de si el tratamiento realizado habia sido adecuado a la
enfermedad presente, de modo que, por ejemplo, la tumorectomia habia conseguido sus
objetivos, o si la mastectomia estaba justificada por las caracteristicas de la enfermedad. Por
tanto, la contraposicion con el término de cirugia inadecuada pareceria querer decir cirugia
erronea o perjudicial y esto no es asi. Simplemente significa que las razones que la justificaron
no se basan en la necesidad de hacerla por la enfermedad, y por tanto seria mastectomia
evitable, o tumorectomia potencialmente evitable cuando se realizd ésta y se precisd
mastectomia en segundo tiempo.

Con estas consideraciones, nuestros resultados muestran que realizamos en conjunto
una cirugia adecuada en primera instancia en el 83.1% de los casos, y se comprobé
inadecuada (evitable o potencialmente evitable) en el 16.9%. En el caso de las tumorectomias
los datos fueron 89 y 11% respectivamente, y en las mastectomias 72.4 y 27.5%. Dados los
multiples factores que influyen en las decisiones, nos parecen unas tasas altas de idoneidad,

aunque logicamente el reto es siempre mejorar.

55  DEL IMPACTO DE LA RM EN LA PLANIFICACION QUIRURGICA

Tal y como expusimos en la introduccion, los estudios publicados realizados con el

objetivo de clarificar y asentar el papel de la RM en el estudio prequirtrgico del cancer de

mama recién diagnosticado, tienen gran variabilidad en los aspectos considerados de interés y
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en los resultados, y es el motivo principal de nuestra investigacion. En general, se han centrado
de modo diferente en la estimacién del tamafo, influencia del tipo histologico, capacidad de
deteccion de hallazgos adicionales, y/o el impacto en el tratamiento quirurgico (que es nuestro
objetivo), y los resultados son distintos y a veces divergentes. A continuacién, comentaremos
brevemente los trabajos publicados mas destacados y, sobretodo, los mas relacionados con
nuestro objetivo y variables a estudio, con los que compararemos nuestros resultados.

Para centrar la controversia, resulta util la revision de Houssami publicada en 2013, que
evidenciaba que el empleo de la RM inducia una mayor tasa de sobretratamiento en el grupo
de pacientes candidatas a cirugia conservadora, con un aumento en las tasas de mastectomias
iniciales y totales. De hecho, en el estudio retrospectivo de Petrillo et al de 2013, se evalud el
papel de la RM en 246 pacientes menores de 40 afios y las pacientes sometidas a RM tenian
una tasa de mastectomia mayor que a las que no se les realizaba, 53 vs 38% respectivamente
(173). En esta linea, Houssami concluy6é que el uso rutinario de la RM en pacientes con

diagndstico de cancer de mama primario no era beneficioso, ni siquiera en los casos de CLI.

Pero a pesar del temor general inicial del aumento de las mastectomias debido
principalmente a la baja especificidad de la RM, algunos estudios han demostrado que,
integrando la informacion que aportan los estudios mamograficos y ecograficos, la RM se ha
convertido en una herramienta muy util en la estadificacién loco-regional del cancer de mama
(134, 152). Describen haber conseguido una mejora en la indicacidn de las mastectomias, junto
con una mejor estratificacion de las pacientes sometidas a tratamiento conservador, debido a
una mejor planificacién en el tratamiento quirlrgico como consecuencia de la informacion

suministrada en la extension local de la enfermedad.

Y autores como Fischer et al, habian encontrado en 2004 que la RM disminuye la tasa
de recurrencia con un estudio en el que separaban a las pacientes en dos grupos homogéneos
segun si se les realizaba RM o no, en el que incluian pacientes candidatas a cirugia
conservadora y mastectomia. Y reportaron encontraron una reduccion de la tasa de recidivas
en el grupo de la RM de un 6.8% a un 1.2%, ademas de una disminucion de la tasa de

carcinomas contralaterales en el seguimiento del 4 al 1.7% (126).
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En el estudio prospectivo llevado a cabo por Camps et al publicado en 2007 (152), con
bastantes puntos en comun con el nuestro, aunque orientado a la correlacion RM-
histopatologia, se incluyeron 338 pacientes diagnosticadas de cancer de mama con una media
de edad de 58 afios, y en el que el 36.6% de las pacientes eran premenopausicas. Referian
que en aquellas pacientes con tumores > de 30 mm o axila positiva se comenzaba con
quimioterapia neoadyuvante, y que en el resto el objetivo primordial era la cirugia conservadora
en caso de que fuera factible, con biopsia selectiva del ganglio centinela siempre y cuando la
axila fuera negativa.

Analizaron distintas variables, ademas de la estimacion del tamafio tumoral, y la RM
detectd un 42.8% de lesiones adicionales siendo el 53% lesiones malignas. El tamafio medio
medido por RM fue de 18.36 mm, mayor que el del estudio convencional que habia sido de 7.91
mm, y con buena correlacién con el definitivo en la pieza quirrgica (17.5 mm).

Ya expusimos por qué nos parece poco relevante en general la concordancia del tamafio para
nuestro objetivo, pero si lo es que confirmaron un 28.7% de multifocalidad, 33.3% de
multicentricidad y un 14.9% de las lesiones fueron contralaterales malignas. Son valores
mayores que los nuestros y sorprendentemente altos para tumores de tan pequefio tamafio de
promedio en el estudio convencional, que suele ser el inicial para el diagndstico.

En este estudio, la RM modificd la actitud terapéutica en un 24.2% de las pacientes, siendo de
modo correcto en 20.4%. Se cambid de cirugia conservadora a mastectomia en un 29.2% del
total, con cambio en la planificacién quirlrgica previa debido a multicentricidad, a la mayor
estimacién del tamafio tumoral tras RM, extensién al complejo areola-pezén y multifocalidad
con volumen mamario pequefio, o hallazgo contralateral no factible para cirugia conservadora.
Se realizaron escisiones mas amplias (aspecto no considerado en nuestro estudio) en un
30.4% de las pacientes, por multifocalidad o hallazgo en la mama contralateral.

También es relevante, y una diferencia considerable con el disefio de nuestro estudio
que se cambio por la RM de cirugia conservadora a quimioterapia neoadyuvante en el 17% de
los casos por la sospecha de mayor extensién tumoral. Ellos comunican que tras la
quimioterapia neoadyuvante en el 57.1% se realizd cirugia conservadora, y describen que en
este grupo se realiz6 de modo correcto el cambio de abordaje quirurgico en un 77.4% por la

informacion aportada en la RM.
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Nosotros excluimos de nuestro estudio las pacientes que iniciaron el tratamiento de la
enfermedad con quimioterapia neoadyuvante, dado que nuestro objetivo era el impacto de la
RM sobre las decisiones quirurgicas y las de estas pacientes dependen muy sustancialmente
de otros factores, asi como del grado de respuesta, y en cualquier caso son un escenario
completamente distinto. Ademas, no tendriamos el estudio histoldgico inicial para poder
correlacionar los hallazgos de la RM. También las pacientes con carcinoma de mama oculto
quedaron excluidas en nuestro estudio (2 pacientes) porque en estos casos los hallazgos en
imagen, las decisiones quirlrgicas y los resultados finales pueden ser diferentes y basados en

otras cuestiones.

Las conclusiones a destacar del trabajo de Camps, fueron que la RM modifica
correctamente los planes quirurgicos en primera instancia en una de cada cinco pacientes, por
lo que consideran indispensable esta herramienta para estadificar localmente el cancer de
mama. Y aluden a que ello es debido a la aportacion no so6lo de la morfologia tumoral, sino
porque ademas mejora las referencias en las relaciones anatomicas con respecto a la
localizacion del tumor o tumores, y permite planificar una cirugia méas precisa.

En nuestra opinion, y segun nuestros resultados, mas que lo expuesto por Camps, lo relevante
para una cirugia mas adecuada es la aportacion que la RM hace de hallazgos adicionales y en
este orden: multicentricidad, extensidn amplia, extension retroareolar, bilateralidad, vy
multifocalidad. Esto tiene mayor impacto potencial en modificar el planteamiento quirtrgico y en

obtener un mejor tratamiento de la enfermedad presente.

Nosotros encontramos que del total de mastectomias planificadas (149) en un 24.2%
fue con clara influencia de la RM, y posteriormente comprobamos que un 72% eran adecuadas.
Y también es relevante que el otro 28% de las mastectomias realizadas por RM se

comprobaron innecesarias, es decir potencialmente evitables.

En otros estudios mas recientes que el de Camps como el de Parsyan et al publicado
en 2016, se incluyeron 766 pacientes a las que se dividieron en dos grupos homogeéneos, en

307 pacientes se realizaba RM y en 458 no. Se excluyeron del estudio aquellas pacientes
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tratadas con tratamiento sistémico primario, que tuvieran un antecedente de Linfoma Hogdkin,
cancer de mama metacronico con intervencion previa, las portadoras de BRCA, < de 30 afios, y
diagnéstico de CDIS. Ellos no encontraron diferencias significativas en la tasa de mastectomias
0 re-escisiones (siendo definida como la cirugia realizada dentro de los seis meses siguientes a
la primera cirugia), en la mama ipsilateral entre ambos grupos, a diferencia de la tasa de cirugia
en la mama contralateral que si aument6 en el grupo donde se realizaba RM, con un 11.7% a
diferencia del grupo sin RM que fue del 5.5% (174). En cambio en el meta-anélisis de
Houssami et al del 2013, donde se analizan 9 estudios con 3112 pacientes entre ellas 766 con
CLI, si que encontraron un aumento de la tasa de mastectomias ipsilaterales tanto iniciales
como totales (25.5% en el grupo de RM vs 18.2% en el grupo sin RM). Pero no describieron un
aumento en las recurrencias loco-regionales estadisticamente significativo en el grupo sin RM
(175), y la tasa de re-escision tras cirugia conservadora fue similar en ambos grupos; Y en su
trabajo posterior de 2014 en el seguimiento a ocho afios no encontraron diferencias en la tasa
de recurrencia locoregional ni a distancia entre los grupos con o sin RM (176). Por tanto, segun
este metaanalisis, identificar focos tumorales adicionales preoperatoriamente e incluirlos en la
reseccion quirurgica no fue superior a dejarlos in situ y posteriormente irradiar la mama
afectada por los mismos. La eficacia de la radioterapia, a la hora de eliminar estos focos
tumorales, pudo suponer el bajo impacto de la RM en la incidencia de recurrencia local a largo

plazo, pero como hemos visto no todos los autores encuentran esto.

Para incrementar la controversia de la utilidad o no de la RM, Parsyan et al,
concluyeron que a pesar del aumento de deteccion de patologia tumoral en la mama ipsi y
contralateral, el beneficio en la supervivencia esta todavia por demostrar. Y la idoneidad del
aumento de mastectomias contralaterales permanece en debate, y los autores elucubran que
es probable que debido al seguimiento estrecho de estas pacientes se encontrarian estos
hallazgos contralaterales en estadio precoz y estable. Parsyan et al, concluyen considerando el

uso de la RM sélo en determinados subgrupos de pacientes como son las portadoras de CLI.

Respecto a las posibles diferencias por perfiles de pacientes o tumor en la influencia

de la RM en la planificacion quirdrgica, entre las mastectomias realizadas en nuestro medio por
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influencia de la RM hemos encontrado pocas diferencias. Las ha habido entre las mujeres
menores de 55 afios y las mayores con una tasa relativa de 13% vs 9%, y en el CLI frente a los
otros subtipos histolégicos predominantes, siendo del 26% frente a un 8-15%. Y realizamos
mastectomia en todos los casos de pT3, y es destacable que hasta en el 30% de estos casos
fue por informacion obtenida por la RM. Y entre las tumorectomias realizadas no encontramos
diferencias, y la tendencia mas coherente fue que entre los casos de tumorectomia por CDIS,
fue algo mas frecuente (12.5% de ellos) el hecho de haberse podido evitar la tumorectomia
inicial por la RM, pues hubo que pasar a mastectomia. Pero esto tampoco debe hacerse en
general pues aumentaria la mastectomia innecesaria por los casos con falso positivo por mayor

extension pero aceptable para cirugia conservadora y que luego se demuestra adecuada.

Conviene tener en cuenta el COMICE, estudio prospectivo, randomizado y controlado
llevado a cabo por Turnbull et al y publicado en 2010, que es de los mas amplios y uno de los
pocos estudios prospectivos que hay en la literatura e incluia 1623 pacientes con cancer de
mama primario, a las que dividieron en dos grupos 807 sin RM y 816 con RM. Comparaba las
tasas de re-escisiones entre dos grupos, uno con RM y otro sin RM, y se encontraron que la
adicion de la RM en la estadificacion del cancer de mama asociaba de forma significativa una
disminucion en la tasa de reoperacién (siendo 19% en ambos grupos), con lo que concluian
que no habia una mejora significativa en la utilizacion de la RM para este fin teniendo en cuenta
que ademas su uso encarecia el proceso (127).

Ademas, dos grandes estudios observacionales también comunicaron que la RM no
estaba asociada con una reduccion significativa de los margenes positivos tras una escision
local. Son el estudio de Pengel et al publicado en 2009 donde la tasa que encontraron de
margenes afectos fue de un 14% en el grupo que tenia RM con respecto al 19% del grupo
control (136), y en el estudio también del 2009 de Bleicher et al que fue del 22% frente al 14%
en el grupo control (180). Y en sentido contrario, Gonzalez et al y en 2014 encontraron que la
tasa de re-escisiones fue estadisticamente menor en el grupo con RM (5% frente al 15%) (172).

Como vemos la controversia persiste en este aspecto.
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Un estudio algo sorprendente en nuestra opinion es el MONET, publicado en el afio
2011 por Peters et al, incluia 418 pacientes divididas en dos grupos comparables (207
pacientes a las que se les realizaba ademas RM y 211 en el grupo control a las que solo se les
realizaba mamografia, ecografia y biopsia), con tumores no palpables y lesiones BIRADS 3-5.
La edad media de ambos grupos fue de aproximadamente 56 afos, y la mayoria de las
lesiones fueron microcalcificaciones con una clasificacion de BI-RADS 3 ¢ 4. Obtuvieron una
tasa de cirugia conservadora en ambos grupos similar (68 % con RM frente a 66% en el grupo
sin RM), y una tasa de mastectomias tras cirugia conservadora de un 11 y 14%
respectivamente; la tasa de mastectomias primarias fue de 32% en el grupo de RM frente a
34% en el grupo control, y el total de mastectomias fue del 45% frente al 28% respectivamente.
Este estudio presentaba paraddjicamente un aumento en la tasa de re-operaciones por
margenes positivos entre las pacientes a las que se les realizaba la RM, de un 34% frente a un
12% en el grupo de No-RM o grupo control (149). Este aspecto es dificil de explicar, pero
intentando buscar una explicacion se analizaron los volumenes de las piezas postquirirgicas de
uno y otro grupo, encontrando que el volumen de escision medio era menor en el grupo de la
RM, con lo cual cuando no se detectaba lesion por RM (en el 53.3% de los casos no detect6
lesién la RM) y si por las pruebas convencionales, la escision quirdrgica era menor.

Son resultados como decimos sorprendentes y parcialmente diferentes a los nuestros,
pero incluso nos parecen incoherentes no sélo con lo publicado y con nuestra experiencia, sino
dificiles de explicar. Hay que decir que los parametros técnicos utilizados en este estudio,
estaban basados en la escuela europea, manejando las imagenes dinamicas de la RM segun el
realce de contraste, en contraposicion con nuestro estudio. Nosotros incluimos las lesiones Bl-
RADS 4 y 5 palpables y no palpables que generaron un estudio histolégico, ya que las lesiones
BI-RADS 3 no condicionaban a priori un cambio en la actitud quirurgica; ademas de que en la
valoracion de las imagenes por RM se incluian los criterios morfologicos, a los que se daba
mayor importancia en nuestro estudio, pero también los criterios cinéticos al igual que el
coeficiente de difusién aparente. En este sentido, Chung et al comunicaron en 2013 que el
coeficiente de difusion aparente (ADC), con un valor de corte de 0.9x10.3 mm?/s, permite

distinguir entre ganglios linfaticos axilares metastasicos y benignos, con una sensibilidad,
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especificidad y seguridad del 100, 83.3 y 93.6% respectivamente. La ecografia sélo reporta una
sensibilidad del 94.1%, una especificidad del 54.8% y una seguridad del 79.1% (177,178).

En el estudio retrospectivo de Petrillo et al publicado en 2013, evaluaban el papel de la
RM en 246 pacientes, menores de 40 afios, constituyendo dos grupos mas o menos
homogéneos de 124 pacientes sometidas solo a pruebas convencionales y otro grupo con 122
pacientes a las que se les aplicaba ademas tras el diagndstico de cancer de mama, la RM. En
el grupo de la RM, ésta detecto el 97% de los focos adicionales (multifocalidad, multicentricidad,
o bilateralidad), a diferencia de la mamografia donde se detecté un 15% y la ecografia que fue
de un 45%. Las pacientes sometidas a RM tenian una tasa de mastectomia de un 15% mas
con respecto a las que no se les realizaba (53 vs 38% respectivamente), pero no hubo
diferencias en los falsos positivos generados en las pruebas de imagen que condicionaron un
1.6% de mastectomias innecesarias para ambos grupos (173).
En nuestro caso, la RM condujo a mastectomia al 11.2% de nuestras pacientes de modo
adecuado, y al 4.4% de modo innecesario (evitable), mientras que en la comentada revision de
Houssami de 2008 la tasa de conversion de cirugia conservadora a mastectomia por hallazgos

VP fue del 8.1%, y la tasa de mastectomias innecesarias fue del 1.1% (179).

Algunos autores sugieren el empleo de la RM para los casos de mujeres jovenes,
considerando que sélo supondria el 25% de todos los nuevos diagnésticos de cancer de mama
y que este grupo estd asociado a peor pronostico respecto a mujeres mayores con iguales
caracteristicas (la tasa de recidiva local es mayor y la supervivencia global menor). Esto se
podria justificar porque se trata con mayor frecuencia de tumores de alto grado, de mayor
tamafio al diagnostico, y con alta incidencia de Cerb-2 positivo. Y en la mayoria de las
ocasiones son autopalpados con lo que se diagnostican en estadios mas avanzados, a
diferencia de las mujeres mayores de 50 afios; y a todo esto se afiade el patron mamografico
de mayor densidad de las mujeres jévenes que dificulta el diagndstico. Por todo lo anterior, se
estima que la RM es capaz de diferenciar mejor las lesiones en relacién al parénquima mamario

circundante (173) y podria tener indicacion en este subgrupo.
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Sin embargo, en nuestro andlisis por subgrupos, aungue encontramos algunas
pequefas diferencias, no hemos identificado que ninguno de los subgrupos investigados (edad
al diagnéstico, tipo histoldgico, estado hormonal, o tamafio tumoral) muestren un
comportamiento suficientemente diferente de la RM como para distinguirlo, tanto para
emplearla como para no hacerlo. Por tanto, segin nuestros resultados, la decision de utilizarla
0 no debe ser general, pues no hemos encontrado perfiles especificos con mayor o menor

utilidad o perjuicio.

Fancellu et al (181) en 2014, estudiaron 237 pacientes con carcinomas invasivos. A
109 se les realizd RM (46%) y a 128 no (54%), y la RM detectd lesiones adicionales en el
27.5% de las pacientes, con un 33% de las mismas confirmadas para malignidad. La RM alter6
el plan quirurgico preliminar en un 16.5%, cifra comparable a nuestros datos, y en el 7.3%
requirieron resecciones mas amplias ya que se detectaron tumores de mayor tamafio, o
lesiones malignas adicionales en la mama ipsilateral (8.2%) o contralateral (0.9%), siendo el
cambio a mastectomia observado en el 11% de las pacientes.
La tasa de mastectomias fue mayor en el grupo de RM (13.7% vs 7%) y a pesar de que la tasa
de re-escision por margen positivo fue mayor en el grupo sin RM (8.6 vs 4.1%), no tuvo
significacion estadistica. Esto puede ser debido a un tamafio muestral limitado, el intento de
obtener margenes de 2 cm, comprobacion radiolégica intraoperatoria en lesiones no palpables
y ampliacién en ese momento, y la definicion de margen positivo muy poco exigente. Como
conclusion exponen que la RM aumentaba la tasa de mastectomia, justificadas por biopsias
positivas de los focos adicionales, y la probabilidad de tener que cambiar el tratamiento como
resultado de la RM fue significativamente mas alta entre las pacientes con tumores > de 15 mm

y con ganglios positivos.

Nosotros, aunque estudiamos la aportacion de la RM para el estudio axilar, no le hemos
dado demasiada importancia en el analisis y la discusion porque nuestros datos confirmaron
nuestra impresion de que en manos expertas la ecografia es la técnica de eleccion para ello. Y
que los hallazgos inesperados por RM deben ser subordinados en general a ella (ecografia

second look), que ademas permite guiar la biopsia o la PAAF. En nuestros casos, fue
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anecddtico que el hallazgo de RM sin sospecha ecografica aportara diagndstico de afectacion
axilar; y también que la ecografia second look no lo estimara sospechoso y fuera finalmente

positivo.

Como posibles utilidades futuras de la RM de mama no pertinentes en este estudio, se
ha descrito que se podria contemplar la RM en pacientes con tumores en estadios precoces, en
los que podria ser util en la valoracion del tamafio tumoral y la distancia al pezon para la
planificacion quirurgica y evaluar indicacién tanto de tumorectomias como de mastectomias
conservadoras de piel y pezon con reconstruccion.

Otra utilidad potencial de la RM, aunque controvertida y con escasa evidencia, seria para
planificacion y seleccion de determinadas pacientes candidatas a irradiacion parcial de la
mama, que pretende limitar la irradiacion posterior al lecho tumoral consiguiendo disminuir la

dosis total de radiacién y acortando el tiempo total de tratamiento (181).

Queda claro pues que existe gran controversia y evidencia contradictoria sobre la
utilidad del empleo sistematico prequirdrgico de la RM, probablemente debidas a la distinta
metodologia seguida y diferentes contextos y caracteristicas de pacientes incluidas.

No obstante, hay acuerdo en la alta sensibilidad de la RM pero con baja especificidad, lo que
permite detectar lesiones ocultas pero introduce muchos hallazgos falsos positivos que
requieren muchas biopsias y aportan inquietud y dudas. En un estudio de Elshof publicado en
2010 hasta un 10% de las pacientes que tenian RM se sometia a una biopsia con un
diagnéstico de lesién benigna (173), y nuestros datos lo corroboran sobradamente.

La realizaciéon de una RM y las biopsias generadas por hallazgos no detectados en el estudio
convencional condicionan un retraso en el tratamiento definitivo de estas pacientes, ademas de
saturar un recurso limitado. Y se debate también que la RM induce a realizar cirugias mas
amplias y radicales sin una clara mejora en la supervivencia global a largo plazo, y no se ha
probado el beneficio en disminuir la tasa de margenes positivos tras cirugia conservadora o la

tasa de recurrencia local.
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Sin embargo, nuestros resultados apoyan claramente que la RM contribuye a mejorar el
tratamiento de al menos el 11% de las mujeres y nos parece una aportacion muy relevante.
Pero es preciso manejar con cautela la informacién para minimizar el impacto indeseable de la
RM, que a pesar de ello en nuestro caso se produjo en el 4.4% de las mujeres. Un ejemplo de
la cautela a la que nos referimos lo aporta que un 22.1% de nuestras tumorectomias fueron
realizadas a pesar de hallazgos de la RM con potencial influencia en contra (o0 que introducian
duda razonable), y esto fue acertado en la gran mayoria de ocasiones, ya que sélo fue
necesaria la realizacion de intervencion en un segundo tiempo en el 7% de estas pacientes,
para mastectomia (5.2%), o ampliacién de méargenes (1.8%). Lo contrario claramente habria

incrementado la tasa de mastectomias innecesarias.

Segun el objetivo en el que nos centremos (aumentar la deteccién o evitar cirugia
innecesaria), nuestros resultados se pueden interpretar y aceptar para decidir emplear la RM o
no, pero en cualquier caso son Utiles al aportar los elementos de la balanza beneficio-riesgo en
nuestro medio. Por otro lado, resulta muy alentador que la proporcién mastectomia adecuada /
mastectomia innecesaria fue exactamente igual en las mastectomias realizadas por influencia
de la RM que en las realizadas sin influencia de la RM. Ello sugiere fuertemente que en esos
casos también participan otros factores independientes de lo aportado por la RM, y en cualquier
caso ésta no provoca una proporcion superior de inadecuacion cuando la mastectomia se

decide por hallazgos de la RM que cuando se hace sin que haya tenido influencia.

Y otra cuestion que nos parece muy interesante comentar es que, en contra de lo
esperado, no ha aumentado nuestra tasa de mastectomias durante este periodo respecto al
inmediato anterior, a pesar de que la RM ha introducido la indicaciéon de mastectomia para un
15.4% de las mujeres, que en muchos de estos casos no se habria realizado por no deteccion
de los hallazgos que la motivaron. Esto hace replantearse que quizas el impacto final de la RM
sea efectivamente una mas adecuada planificacion global de todas o casi todas las cirugias,
porque lo ldgico seria haber encontrado un aumento superior al 10%, si bien es cierto que nos
ha sorprendido comprobar la relativamente alta tasa de mastectomia que teniamos en el

periodo previo a la introduccidn de la RM.
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Y también debe tenerse en cuenta lo aportado por Brennan et al. en 2017 (164), que es
concordante con nuestros datos y describen que la RM les modifico el planteamiento quirtrgico
en casi el 40 % de los casos (a nosotros en un 33.6%). Pero también es relevante la inversa,
que la RM no aportd hallazgos ni cambios sustanciales respecto a lo conocido por el estudio
convencional en el 60-65% de las mujeres a las que se realiza. Quizas su valor predictivo
negativo y los datos de tamafio y morfologia tumoral haga que en estos casos pueda
considerarse también util, aunque este no era el objetivo de esta tesis doctoral.

Finalmente, muy recientemente (2017), Arnal et al. (182) han publicado un estudio
observacional, longitudinal y prospectivo y argumentan como nosotros que la RM es un
instrumento indispensable para la correcta estadificacidn prequirirgica y una ayuda en la
eleccién del tratamiento quirirgico mas adecuado, facilitando una mejor indicacién de la
mastectomia y un tratamiento conservador mas ajustado al tamario del tumor.

Aunque nuestro estudio parezca similar, presenta diferencias sustanciales que pueden
participar en la diferencia en los resultados. Ellos han estudiado 247 pacientes con mamografia,
ecografia y RM intervenidas en su centro y para correlacionar imagen-AP. Lo primero a sefialar
es que nuestra tasa de FP fue bastante mayor, (tasa de FP para multicentricidad del 12% y
para bilateralidad del 16% por ejemplo), y nuestra tasa de modificacion y potencial influencia de
la RM por el tratamiento fue algo menor (24.16%) con una muestra poblacional algo mayor
(n=321).

Efectivamente, Arnal et al. concluyen que la RM aportd un cambio adecuado en la actitud
quirurgica en el 32% de los casos, con sblo una tasa de FP del 4.45%, y un 4% de FN. En la
comparacion con nuestros resultados sorprenden las diferencias, pero no en la tendencia de los
hallazgos; y es que, en su estudio la modificaciéon adecuada a la que se refieren pudo ser de
cirugia conservadora a mastectomia o de cirugia conservadora a quimioterapia neoadyuvante,
y este Ultimo tipo de pacientes fueron excluidas del nuestro porque nos centramos en el
impacto en el tratamiento quirlrgico. Y otra diferencia importante es que ellos no hicieron
distincion en la relevancia de los hallazgos y nosotros si, pues las aportaciones de la RM no
relevantes para la estrategia quirtrgica no nos parece que deban ser consideradas para decidir

si adoptar o no esta herramienta diagnostica en el protocolo de estadificacion prequirargica.
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Por tanto y para concluir, consideramos que hemos obtenido el fin principal de nuestro
estudio que era investigar y conocer en qué medida y con qué signo ha influido en las
decisiones quirargicas la introduccion en nuestra Unidad de Patologia Mamaria del empleo
sistematico de la RM para la estadificacion loco-regional. Hemos confirmado nuestra hipotesis y
podemos afirmar que el empleo de la RM mamaria sistematica para completar la estadificacion
locorregional prequirurgica en el cancer de mama tiene impacto en algunas pacientes para las
decisiones quirdrgicas, y que es en una mayor proporcion de casos en sentido adecuado que
inadecuado, contribuyendo a un mejor tratamiento de la enfermedad en mas mujeres que para
las que induce a sobretratamiento y radicalidad evitable.

Obviamente son necesarios estudios prospectivos y aleatorizados con volumen suficiente para
llegar a conclusiones significativas en la utilidad de la RM en distintos subgrupos de pacientes.
Y se necesita aclarar la aplicacion de la RM en distintas situaciones que siguen en discusion,
como su aportacion en el carcinoma intraductal o en las pacientes candidatas a irradiacion
parcial de la mama, asi como avanzar en el desarrollo de nuevas secuencias y mejoras
técnicas y mejor conocimiento de las ya existentes (coeficiente de difusidn, espectroscopia,
etc.) ...

... pero, a la vista de nuestros resultados, nuestra conclusion aplicable es considerar
justificado utilizar la RM sistematica prequirurgica en el diagnostico de cancer de mama, e
incorporar la informacion de este estudio para mejorar en lo posible la idoneidad de su impacto

en el tratamiento quirtrgico del cancer de mama.
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6. CONCLUSIONES
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6.1 CONCLUSION PRINCIPAL

El empleo sistematico de la RM mamaria en el estudio prequirdrgico de las

pacientes con cancer de mama tiene influencia en el tratamiento quirdrgico del 27.4% de

las pacientes y son mas del doble a las que beneficia que a las que perjudica para la

adopcion de la decision del tipo de tratamiento quirtrgico. En el 11.2% de las mujeres

introduce la indicacion de mastectomia adecuada, en el 4.4% la de mastectomia

innecesaria, y en el 11.8% aporta informacion que cuestiona la cirugia conservadora

realizable, pero lo hace de modo correcto sélo en el 23.7% de estos casos.

6.2 OTRAS CONCLUSIONES

1.

El empleo de la RM para completar la estadificacion prequirurgica afiade los
siguientes hallazgos adicionales no detectados por el estudio convencional:
sospecha de multicentricidad en el 16.8% de las mujeres, de bilateralidad en
el 17.8%, multifocalidad en el 20.5%, mayor extension tumoral relevante en
el 15.6%, y sospecha de extension o afectacion retroareolar en el 8.4%.
Todo ello con un promedio de 2.66 hallazgos adicionales por paciente entre
las que tienen alguno.

Para los hallazgos adicionales de multicentricidad, la RM tuvo una
sensibilidad del 90%, especificidad del 86.2%, VPP del 47.3% y VPN del
98.4%; para bilateralidad una sensibilidad del 100%, especificidad del 83.2%,
VPP del 26% y VPN del 100%; y para multifocalidad una sensibilidad del
61.3%, especificidad del 79%, VPP del 47.4% y VPN del 87%.

La sensibilidad de la RM es mas del doble que la del estudio convencional
para detectar multicentricidad, bilateralidad y multifocalidad, pero la
especificidad es algo peor, con VPP mas o menos similares y VPN
ligeramente mas elevados, lo que condiciona una incidencia de falsos
positivos del 12% para multicentricidad y 16% para bilateralidad (ambas
triplicando las del estudio convencional), y de un 16% para multifocalidad

(algo superiores a la del estudio convencional).

~ 245 ~



4. Cuando la RM tuvo influencia en la decisidn quirtrgica (27.4% de los casos)
esta fue positiva en el 73% de los mismos (mastectomia o tumorectomia
adecuadas), negativa en el 16% (mastectomia evitable), y potencialmente
negativa en el 11% de los casos al poner en riesgo una tumorectomia que
resulta exitosa en el 76% de estos casos, aunque requiere mastectomia en

segundo tiempo en el otro 24%.

Finalmente, en los distintos perfiles investigados, como edad, estado menopausico, tipo
histolégico o tamafio tumoral, aunque hemos detectado alguna, no hemos identificado
diferencias clinicamente relevantes ni en el rendimiento de la técnica ni en su impacto sobre
las decisiones quirurgicas o su idoneidad, que puedan justificar un empleo selectivo de la

RM para la estadificacién prequirurgica,.
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COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
SAN JUAN DE ALICANTE

D. DOMINGO OROZCO BELTRAN, Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital Universitario San Juan de Alicante,

CERTIFICA

Que este Comité, en su reunién de fecha 27 de Junio de 2017, ha evaluado la propuesta del
investigador Dr. Francisco Quereda Segui, del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario San Juan de Alicante, para que sea realizado el proyecto de investigacion titulado
“IMPACTO DE LA RM MAMARIA EN EL TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL
CANCER DE MAMA.”, Codigo de Comité: 17/323.

y que considera que:

#Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protoco}lo en relacion con los objetivos del
estudio.

eLa capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

o Son adecuados los procedimientos para obtener el consentimiento informado.

oFl tratamiento de la informacién del estudio se realizara conforme a la legislacion vigente de
proteccién y confidencialidad de los datos en relacion a los métodos, riesgos y tratamiento de los
mismos tal y como se contempla en la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos.

que este Comité da su aprobaciéon a dicho estudio para que sea realizado por el

investigador, Dr. Francisco Quereda Segui, del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario San Juan de Alicante.

Lo que firmo en San Juan, a 29 de Junio de 2017
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