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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El cancer de mama representa un importante problema de salud publica a nivel
mundial. Segun la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC),
agencia autonoma de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), mediante fuente
GLOBOCAN 2020, publicé que, en el mundo, mas de 9 millones de mujeres

presentaron algun tipo de cancer.

Se ubica el cancer de mama en el primer lugar con el 24.5% (2 261 419 casos),
seguido del colorrectal y de pulmén; incluso, al juntar ambos sexos, permanece en
el primer lugar. Asimismo, se reporté como la primera causa de muerte por cancer
en mujeres con el 15.5% (684 996 casos). Los paises que mas casos reportan son
de Asia y Europa, seguido de Norte América, América del Sur y el Caribe (1).

A nivel nacional (Peru), se reporta que poco mas de 37 mil mujeres presentaron
algun tipo de cancer, de los cuales el de mama se reportd en el primer lugar con el
18.5% (6860 casos), seguido por el cancer de cuello uterino con 11.5% (4270
casos). Asimismo, se reporté que 1824 mujeres fallecieron por cancer de mama, y
es la tercera causa de muerte por cancer en este grupo poblacional con el 9.8% del
total correspondiente, superada por el cancer de estbmago (13.1%) y por el de
cuello uterino (12.3%) (1).

Estos datos indican que, en el afio 2020, en nuestro pais, hemos estado por debajo
de la media mundial; son aproximadamente 35.9 casos cada 10 000, en Perq,

contra 47.8, a nivel mundial (1).

En nuestra institucion, Clinica Internacional, contamos con una data interna, en la
cual se realizaron, solo en el afio 2018: 474 biopsias en pacientes con lesiones
sospechosas de malignidad; es decir, BI-RADS 4 o 5; es asi que se obtuvo un

resultado positivo para cancer de mama en 138 pacientes: 29 % del total.

Ante esta problematica, diversas entidades e instituciones, como es la Sociedad
Americana del Cancer (ACS), recomiendan que toda mujer mayor de 40 afios con
riesgo promedio debe realizarse una mamografia de forma anual como prueba de

tamizaje (2), en busqueda de lesiones sospechosas de malignidad para, de esta



manera, poder detectar la enfermedad en etapas tempranas e instaurar un

tratamiento curativo y lo menos invasivo posible (3).

Gracias al avance de la tecnologia, en la actualidad, se pueden hacer diagnosticos
en etapas asintomaticas de la enfermedad, mediante los diferentes métodos por
imagenes, entre los cuales no solo contamos con la mamografia 2D convencional
(prueba de tamizaje de eleccion), sino también con la tomosintesis digital
(mamografia 3D), la ecografia (también en sus modalidades 2D y 3D) e inclusive
con la resonancia magnética nuclear; esta Ultima es de vital importancia para la
deteccidn en poblacidn de alto riesgo. Cada una de ellas posee indicaciones bien
establecidas, con ventajas y desventajas, campo de conocimiento del médico
radiélogo, dedicado exclusivamente a la lectura de patologias mamarias, el cual
reconoce de forma individual, la necesidad para cada caso y circunstancia, no solo

en términos diagndsticos, sino también de tiempo y de costos.

Sin embargo, pese a todos los avances, la forma diagndstica mas frecuente del
cancer de mama es como carcinoma invasivo o infiltrante (CIN); es decir, cuando
el tumor supera los limites de la membrana basal. Esto es propiciado por diversas
situaciones, entre ellas: pacientes menores 40 afos, las cuales en la actualidad no
cuentan con una prueba de tamizaje estandarizada; el carcinoma de intervalo, es
decir, el cancer que se diagnostica durante el tiempo entre una mamografia de
deteccion regular de aspecto normal y la siguiente mamografia de deteccion (4); o
como, en la mayoria de los casos, la paciente no acude a tiempo a su despistaje

anual.

El CIN, ademas de tener un mayor tamafio tumoral respecto al carcinoma in situ
(CIS), esta asociado a mayor riesgo de metastasis, por lo que, antes del manejo
quirargico, se prefiere instaurar una terapia sistémica neoadyuvante, con la
finalidad de reducir el tamafio tumoral, y de tal forma conseguir que la cirugia sea
lo menos cruenta posible (a la vez mas estética) y reducir el riesgo de metastasis a

distancia (5).

La seleccién de la terapia neoadyuvante dependera de diversos aspectos, siendo
el mas importante el subtipo biol6gico de cancer de mama, que la clasifica en cinco
categorias: luminal A, luminal B HER2 -, luminal B HER2 +, HER2 enriquecido o

triple negativo (también denominada basal). Estos subtipos vienen determinados,



por la expresion o no, de ciertos receptores como son: los receptores hormonales
de estrogeno y progesterona (RE/RP), y el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2), informacion que se determina mediante el estudio de
inmuno-histoquimica (6). De todos ellos, los subtipos luminales, son los que se
presentan con mayor frecuencia, segun la literatura alcanzan una prevalencia de
entre 50 al 70% del total de casos, y afortunadamente son los de mejor prondstico,
seguidos por el subtipo HER2 enriquecido, de prondstico intermedio; y por el
subtipo triple negativo, de peor prondstico, ya que es la Unica que no cuenta con

una terapia sistémica especifica (7).

Por otro lado, la resonancia magnética nuclear (RMN), en los Ultimos afios, ha
cobrado un significativo valor en el manejo de las pacientes con diagndstico de
cancer de mama. Una de las indicaciones mas importantes y mas frecuentes es:
determinar la verdadera extensién del tumor, para lo cual ha demostrado ser el
método por imagenes con una mayor sensibilidad con respecto a las otras
modalidades; asi como determinar la presencia de otros focos tumorales, no
visualizados en los estudios previos, tanto en la misma mama (multifocalidad) como

en la contralateral, hallazgos que cambian radicalmente el manejo del paciente (8).

Asimismo, otra de las bondades de la RMN, en el manejo del cancer de mama, es
el monitoreo de la respuesta tumoral tras la administracion de la terapia
neoadyuvante, que segun la evidencia se recomienda realizar: antes, a mitad y al
término del tratamiento (9). Si bien es el mejor método que caracteriza la respuesta
tumoral, es importante recalcar, que en la literatura estan descritos falsos negativos,
por lo que en esta oportunidad intentaremos aproximar, su sensibilidad y su
especificidad en predecir, respuesta tumoral pos terapia neoadyuvante en una
poblacion femenina de nuestro medio con cancer de mama invasivo, comparado

con el resultado de la anatomia patoldgica de la pieza quirargica.

Finalmente, es importante mencionar que el cancer de mama requiere un manejo
multidisciplinario, en el que participan ginecologos, patologos, oncélogos, cirujanos
oncélogos y desde luego radiélogos, asi como otros profesionales de la salud, por
lo que los estudios respecto al tema resultan amplios y complejos; al tener
conocimiento de nuestras limitaciones, el presente estudio nos motiva a incentivar

trabajos de mayor impacto para el futuro.



1.2 Formulacién del problema

¢, Cudl es la precision de la resonancia magnética nuclear (RMN) en predecir la
respuesta patolégica del cancer de mama infiltrante luego de la terapia
neoadyuvante, en la Unidad de Diagnéstico Integral de la Mama (UDIM) de la

Clinica Internacional, durante el periodo enero 2017 — diciembre 20207?

1.3 Objetivos

1.3.1 General

Determinar la precision de la resonancia magnética nuclear (RMN) en predecir la
respuesta patolégica del cancer de mama infiltrante luego de la terapia
neoadyuvante, en la Unidad de Diagnéstico Integral de la Mama (UDIM) de la

Clinica Internacional, durante el periodo enero 2017 — diciembre 2020.

1.3.2 Especificos
Determinar los patrones radioldgicos de respuesta tumoral segun tipo histolégico y

subtipo molecular, evaluados en la RMN al final de la terapia neoadyuvante.

Determinar el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de
la RM de mama al final de la terapia neoadyuvante en correlacion con el analisis

patoldgico de la pieza operatoria.

Determinar que hallazgos clinico-radiolégicos fueron mas frecuentes en las

pacientes en que se demostrd una adecuada correlacion radio-patologica.

Determinar que hallazgos clinicos-radioldgicos se presentaron mas frecuentemente

en cancer de mama infiltrante.

Determinar el porcentaje de casos que presentaron una respuesta patoldgica

completa.

Determinar qué tipo histolégico se presentd con mayor frecuencia en cancer de

mama infiltrante.



Determinar qué subtipo biolégico se presentd con mayor frecuencia en cancer de

mama infiltrante.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

Esta investigacion es importante debido a que permitira contribuir con nuevo
conocimiento sobre el valor predictivo de la resonancia magnética nuclear en el
cancer infiltrante de mama y que, actualmente, no se utiliza esta alternativa en la

institucién donde se llevara a cabo, beneficiard a casi 7000 mujeres por afo.

El presente estudio, se centra en el cancer de mama, el cual representa el tipo de
cancer con la mayor tasa de morbimortalidad en el Pert y el mundo, constituyendo
un gran problema de salud publica, por lo que fomentar la investigacién siempre

sera propicio.

Asi mismo, es importante aproximar el real valor de la resonancia magnética en
determinar la existencia de lesion residual luego de la terapia neoadyuvante, que
se contrasta en el estudio anatomo-patolégico obtenido de la pieza operatoria,
porque ello nos ayuda a predecir el éxito de la cirugia y, por ende, el prondéstico.
Estos problemas ya se han investigado a nivel internacional, sin embargo, nunca
se han realizado estudios similares con poblacion de nuestro medio, y les han

otorgado autenticidad a nuestro trabajo.

Es por ello que realizar este estudio en la Clinica Internacional (Cl), el cual es un
establecimiento de salud privado de gran prestigio a nivel nacional, y gracias a que
cuenta desde el afio 2012, con una unidad exclusiva para el diagnostico por imagen
de patologia mamaria, resulta una gran oportunidad poder aportar conocimiento
relevante de nuestra realidad, y por qué no, dar pie a otras investigaciones de mayor

envergadura.

Finalmente, los resultados obtenidos en nuestro trabajo seran de beneficio para
todos los médicos que participan en el diagndéstico y manejo del cancer de mama,

principalmente a los radiodlogos y oncologos quienes laboran en nuestra institucion



ya que se toman decisiones de acuerdo a los resultados que proporciona la

resonancia magnética de mama.

1.4.2 Viabilidad

El presente estudio es viable, pues se cuenta con la aprobacion de la institucién
(Clinica Internacional), donde se ejecutara el proyecto, asi como de la jefatura de
la unidad de diagnostico integral de la mama (UDIM) que garantiza el acceso, tanto
a las historias clinicas, al servidor PACS (plataforma de software de gestién de
imagenes), asi como a los resultados de anatomia-patolégica; fuentes de donde se

extraerd la informacion.

Asimismo, este estudio es factible, ya que se cuenta con los recursos econémicos

y humanos que garanticen el desarrollo de la investigacion sin dificultades.

1.4 Limitaciones
La investigacion se realizara en una sola clinica y ello limita la extrapolacién de

datos a otras realidades.

Por ser un estudio retrospectivo, puede ser que exista subregistro de datos de las

pacientes y de datos clinicos, histoldgicos y de resonancia magnética.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2004, Meisamy S et al. desarrollaron una investigacion en Estados Unidos,
cuyo objetivo consistié fue determinar si los cambios en la concentracion que
contiene colina (Cho) en el estudio de espectroscopia de resonancia magnética a
las 24 horas posteriores a la primera dosis de quiomioterapia neoadyuvante (NAC)
permiten predecir la respuesta clinica en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado. El estudio fue de tipo prospectivo, que incluyé una muestra
de 16 mujeres con cancer de mama, realizdndose la espectroscopia,

pretratamiento, a las 24 horas de la primera dosis y después de la cuarta dosis.

El tamafio de la lesion se calculé mediante la resonancia magnética en el estudio
con contraste. Entre sus resultados determinaron que: tres no completaron los
criterios de inclusion, de los 13 restantes, cuatro tenian cancer de mama
inflamatorio, seis tenian carcinoma ductal invasivo, dos tenian carcinoma lobular
invasivo y uno tenia carcinoma ductal y lobular invasivo mixto. EI cambio en la
concentracion de Cho, desde el inicio hasta 24 horas después de la primera dosis
de NAC, mostrd una correlacion positiva significativa con el cambio en el tamafio
de la lesion (R = 0.79, P = 0.001). Llegan a la conclusion de que el cambio en la
concentracion de Cho entre el inicio y 24 horas después de la primera dosis de
NAC puede servir como un indicador para predecir la respuesta clinica a la
quimioterapia basada en doxorubicina en el cancer de mama localmente

avanzado (10).

En 2009, Hyeon-Man B et al. elaboraron un estudio, en Estados Unidos, cuyo
objetivo consistio en comparar los cambios en la concentracion de colina (Cho) y
el tamafo tumoral en paciente sometidos a quimioterapia neoadyuvante (NAC),
entre los que lograron una respuesta patolégica completa (RPC) y los que no. El
trabajo fue de tipo prospectivo y se incluyd a 35 pacientes con cancer de mama,
los cambios en el Cho y el tamafio del tumor en los grupos RPC versus NO RPC,;
se compararon mediante el uso de la prueba no paramétrica de Mann-Whitney de

dos vias. Entre sus resultados, determinaron que en el grupo de RPC, el cambio



en el nivel de Cho fue mayor en comparacién con el cambio en el tamafio del
tumor (P = .003 en el primer seguimiento, P = .01 en el segundo seguimiento),
pero no fueron significativamente diferentes en el NO RPC. Concluyeron que los
pacientes muestran una mayor reduccion de Cho en comparaciéon con los cambios
en el tamafio del tumor son mas propensos a lograr RPC; sin embargo, el cambio
en el tamafio del tumor a mitad de la terapia fue el predictor mas preciso de RPC
(11).

En 2013, De los Santos J et al. desarrollaron una investigacién en Estados Unidos,
cuyo objetivo fue estimar la precision de la resonancia magnética preoperatoria en
predecir una RPC en pacientes con cancer de mama invasivo sometidos a NAC.
El estudio fue de tipo retrospectivo e incluyé a 746 mujeres que recibieron
tratamiento en 8 instituciones entre el 2002 y 2011. Se categorizaron segun el
subtipo biolégico: HR+ / HER2 -, HR + / HER2 +, HR - / HER2 + y tripe negativo
(HR - / HERZ2 -). Entre sus resultados se determiné que: del total de casos (746),
182 tuvieron RRC (24%) y 179 RPC (24%), se observé una tasa mas alta para los
subtipos HER2+ (38%) y triple negativo (37%). La precision general de la RMN
para predecir RPC fue del 74% y el mayor VPN se observo en los subtipos HER2
+ (62%) y triple negativo (60%). Concluyeron gque el rendimiento de la RMN difiere
entre los subtipos. Los estudios futuros determinaran si la RMN en combinacion

con la biopsia central dirigida mejora el valor predictivo para RPC (12).

En 2015, Hylton N et al. elaboraron un trabajo, en Estados Unidos, cuyo objetivo
consistié en evaluar la resonancia magnética para predecir la supervivencia sin
recurrencia (SSR), de cancer de mama en pacientes post -quimioterapia
neoadyuvante. El estudio fue de tipo prospectivo multicéntrico, que incluy6 una
poblacion de 162 mujeres con tumores mayores de 3 cm, utilizaron un resonador
de 1.5T de campo, se calcul6 el volumen tumoral (VT) en los siguientes controles:
al inicio (VT1), al tratamiento temprano (VT2), intermedio (VT3) y prequirdrgico
(VT4). Entre sus resultados, determinaron que: en el analisis univariado, VT2 y
VT4 tuvieron una asociacion significativa a la SSR; ademas la clase VT2 y la carga
residual del cancer tuvo el mejor desempefio predictivo (estadistica C = 0,67;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.58-0.76), mayor que para VT4 (0.64; IC del
95%: 0.53-0.74) y respuesta patoldgica completa (0.57; IC del 95%: 0.39-0,74).
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Llegan a la conclusion de que el volumen funcional del tumor medido por
imagenes de resonancia magnética predice la supervivencia sin recurrencia en los

pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante para el cancer de mama (13).

En 2017, Hye-Joung Eom et al. desarrollaron una investigacion, en Korea, cuyo
objetivo consisti6 en investigar si los factores -clinico-patologicos y las
caracteristicas de la RMN con contraste se asocian con la respuesta tumoral
patolégica a la NAC en pacientes con cancer de mama triple negativo. El estudio
fue retrospectivo, que incluyo a 73 pacientes con cancer de mama triple negativo,
sometidas a RMN pre-NAC; completaron la NAC y que fueron intervenidas
quirargicamente entre 2009-2010. Entre los resultados se obtuvo que el 27% (20
casos), presentd respuesta patologica completa (RPC). Ademas, la mejora
homogénea en la RMN pre-NAC (odds ratio 14.66) y un patron de contraccion
conceéntrico del volumen en la RMN post-NAC (odds ratio 8.63) presentaron una
asociacion significativa. Llegaron a la conclusiéon que la mejora homogénea en la
RMN pre-NAC vy la reduccion concéntrica en la pos-NAC, se asocian con
respuesta patolégica completa (RPC) en pacientes con cancer de mama triple
negativo (14).

En 2017, Namura M et al. investigaron, en Japon, sobre la influencia del subtipo
de cancer de mama en las discrepancias entre la RPC y la RRC por RMN, en
pacientes sometidos a NAC. El estudio fue de tipo retrospectivo, con una muestra
de 180 pacientes, clasificados en 6 subtipos como receptor fuerte de estrogenos
(ER++), moderadamente positivo (ER+), ER negativo (ER -) y expresion del
estado de HER2. Entre los resultados se determind que 3 subtipos tenian VPP: =
50%: ER - / HER2 + (56.3%, 27/48), ER - / HER2 - (57.6%, 34/59) y ER + / HER2
+ (56.2%, 9 /16). Sin embargo, VPP (pCR) para los subtipos ER ++/ HER2 -y
ER ++/ HER2 + fue <30%; Cabe destacar que sélo el 12,0% (3/25) para el
ER ++/ HER2 - subtipo, que fue significativamente baja (P <0,001) en
comparacion con ER ++/ HER2 -y otros subtipos. Concluyeron que se debe
interpretar cuidadosamente los hallazgos de la RMN post-NAC, para evaluar la

enfermedad residual para el cancer de mama subtipo ER++ / HER2 — (15).
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En 2017, Holli-Helenius K et al., desarrollaron una investigacién en Finlandia, cuyo
objetivo fue utilizar el analisis de textura (AT) de RMN de la mama para ayudar
diferenciar los subtipos moleculares positivos para el receptor de estrogeno (RE).
El estudio fue de tipo prospectivo, en 27 pacientes con cancer de mama ductal
invasivo, clasificados por subtipo molecular en luminal A y luminal B. Entre sus
resultados determinaron diferencias texturales principalmente en sin contraste.
Los parametros que mas diferenciaban los subtipos A y B fueron la entropia y la
varianza de la suma (p=0.003), y a su vez ambos mostraron una correlacion
positiva con un indice Ki-67 més alto, es decir de luminal B. Como conclusion
informan que las caracteristicas de la textura que miden la aleatoriedad, la
heterogeneidad o la suavidad y la homogeneidad, puede reflejar directa o
indirectamente los patrones de crecimiento subyacentes de los tumores de mama.
Ademas, el AT y el volumen pueden proporcionar mayor agresividad bioldgica de
los tumores de mama y mejorar las decisiones en cuanto a la eficacia terapéutica
(16).

En 2018, Zhou J, et al., ejecutaron un estudio, en China, cuyo objetivo fue explorar
la respuesta a la NAC con el patrén de contraccién no céntrica de pacientes con
cancer de mama mediante el uso de la espectroscopia. El estudio fue de tipo
cohorte, en 25 pacientes, que se le realiz6 RMN con espectroscopia (Cho =
colina), luego del segundo y cuarto ciclo de antraciclina y taxano (AT), siendo la
histopatologia final después de la cirugia como referencia. Entre los resultados se
revel6 que una integral Cho negativa en 6 casos en el primer seguimiento y 14 en
el segundo. Segun el gold standard hubo 16 casos de respuesta y 9 de no
respuesta. Concluyen que el patrén de contraccién no céntrica después de NAC
en cancer de mama, cuando el tamafio del tumor es dificil de reflejar, la reduccion

Cho puede ser un marcador predictivo (17).

En 2018, Kaise H et al. desarrollaron una investigacion en Japon, cuyo objetivo
consistio en determinar la precision de las imagenes, ya sea por resonancia
magnética o por ecografia, en predecir la respuesta patolégica completa en
pacientes con cancer de mama invasivo sometidas a NAC. El estudio fue un
ensayo clinico aleatorizado, que compard la quimioterapia con y sin &cido

zoledrénico para pacientes con cancer de mama negativo para HER2, e incluyo
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una muestra de 122 pacientes, donde se evalué el tamafio del tumor midiendo en
tres puntos mediante resonancia magnética o ultrasonido. Entre los resultados se
determinaron que 98 fueron de tipo luminal y 24 triple negativo; el tamafio tumoral
radioldgico final se redujo en un promedio de 58.4%. La RRC y la RPC se logro
en 22 pacientes (18%) en los subtipo luminal y 15 pacientes (12.3%) en triple
negativo; la precision, la sensibilidad y especificidad fue de 86.1%, 88.8% Yy 66.7%
respectivamente. El VPN y la tasa de falsos negativos fue de 45.5% y 11.2%
respectivamente. Como conclusion informan que la evaluacion radiolégica post-
NAC puede ser un método confiable para predecir RPC en el subtipo triple
negativo, pero no para el subtipo luminal (18).

En 2018, Goorts B, et al. elaboraron un trabajo, en Paises Bajos, cuyo objetivo
consistié en investigar la correlacion entre los patrones de respuesta basados en
RMN a la mitad de la NAC en paciente con cancer de mama, con la respuesta
tumoral patoldgica. El estudio fue retrospectivo de corte transversal, que incluyo a
76 pacientes con cancer de mama tratadas con NAC, que se sometieron a RMN
antes y a la mitad del tratamiento; clasificandose en 6 patrones: Tipo O (respuesta
radiologica completa o RRC);tipo 1 (contraccibn concéntrica); tipo 2
(desmoronamiento); tipo 3 (realce difuso); tipo 4 (enfermedad estable); tipo 5

(enfermedad progresiva).

Entre sus resultados, determinaron que hubo una correlacion significativa entre
estos patrones de respuesta basados en RMN a la mitad de la NAC y la reduccion
del tumor en la evaluacion de la patologia (lector 1 r =0.33; p =0.003 y lector 2 r =
0.45; p<0.001). Los patrones de tipo O, tipo 1 o tipo 2 a la mitad de la NAC
mostraron las tasas més altas de reduccién tumoral en la evaluacion de la
patologia, con una reduccion de > 50% en el 90%, 78% y 65% de los casos,
respectivamente. En el 83% de los tumores con tipo 0 a mitad de la NAC, la
evaluacion de la patologia mostro respuesta patoldgica completa, mientras que al
final de la NAC solo un 41%. Llegan a la conclusion de que los patrones de
respuesta basados en la RMN a mitad de la NAC pueden predecir la respuesta
patolégica con mayor precision que los patrones de respuesta basados en la RMN
después de la NAC (19).
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En 2018, Dong Ting, desarroll6 una investigacion en China, cuyo objetivo fue
determinar cual es el papel de la ecografia con contraste (CEUS) en la evaluacion
de la respuesta tumoral de paciente con cancer de mama sometidos a NAC. El
estudio fue un metaanalisis, con una busqueda sistematica en la base de datos
PubMed, Spring, Wanfang y CNKI desde 1923 hasta 2016. Entre sus resultados
se incluyo 8 estudios, determinaron que el tamafio del tumor disminuyé después
de la NAC (DME, 0.96; IC del 95%, 0.76-1-15). Concluyendo que el CEUS es una
herramienta prometedora y en condiciones de sugerirse para evaluar la respuesta

del cancer de mama después de la NAC (20).

En 2018, Kim Y, et al. desarrollaron una investigacion en la Republica de Corea,
cuyo objetivo fue investigar el rendimiento diagnéstico de la RMN para predecir la
respuesta patoldgica completa (RPC), después de la NAC en funcién de los
subtipos de cancer de mama mediante diferentes umbrales de interpretacion de
la negatividad de la RMN. El estudio fue de tipo retrospectivo, que incluy6 a 353
mujeres en NAC, el examen patoldgico de la piza operatoria completa fue el gold
standard. Los tumores fueron divididos en 4 subtipos en funcion del RE/RP y
HER2. Entre los resultados se determiné que el 25% (90) de los pacientes
presentd RPC. La sensibilidad de la RMN fue mayor para la respuesta radiolégica
completa (RRC) frente a respuesta radiolégica parcial (RRP) (97.72% vs 90.49%,
P<0.0001), mientras que la especificidad fue menor para la RRC frente la RRP
(44.44% vs 72.22%, P<0.0001). Llegan a la conclusién de que el rendimiento
diagnéstico de la RMN post NAC difiere segun los subtipos y el umbral de
negatividad de RMN (21).

En 2019, Tahmassebi A, et al., ejecutaron un estudio, en Estados Unidos, cuyo
objetivo consistié en evaluar si mediante las imagenes de resonancia magnética
multiparamétrica (RMNmp) se puede predecir la respuesta patolégica completa
(RPC) a la quimioterapia neoadyuvante (NAC) contrastado con los resultados de
supervivencia en pacientes con cancer de mama. El estudio fue de tipo
prospectivo, que incluyo una muestra de 38 mujeres con cancer de mama
programadas para NAC, que fueron sometidas a RMNmp de mama, en dos

tiempos, las primeras dos semanas pretratamiento y la segunda después de dos
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ciclos de NAC. Como estandar de referencia se utilizaron la clase de carga
residual histopatolégica (CRH), supervivencia sin recurrencia (SSR) vy
supervivencia especifica de la enfermedad (SEE). La precision de la clasificacion
con el area bajo la curva caracteristica de recepcion (CCR) se evaluo a través de
todas las caracteristicas cualitativas y cuantitativas extraidas para RPC segun lo
definido por la clase CRH, SSR y SEE mediante la eliminacion de caracteristicas
recursivas. Entre sus resultados determinaron que: la RMNmp logré un
rendimiento estable, como lo muestran las precisiones medias de clasificacion
para la prediccion de la clase CRH (CCR, 0,86) y SEE (CCR, 0,92) y la prediccion
de SSR (CCR, 0.83) con regresion logistica.

El clasificador XGBoost logré el rendimiento mas estable con altas precisiones en
comparacion con otros clasificadores. Las caracteristicas mas relevantes para la
prediccion de la clase CRH fueron las siguientes: cambios en el tamafio de la
lesion, patrén completo de encogimiento y tiempo de transito promedio en DCE-
MRI; minimo ADC en DWI; y edema peritumoral en imagenes ponderadas en
T2. Las caracteristicas mas relevantes para la prediccion de SSR fueron las
siguientes: distribucion de volumen, flujo de plasma medio y tiempo de transito
medio; Tamafio de la lesibn DCE-MRI; ADC minimo, maximo y medio con
DWI. Las caracteristicas mas relevantes para la prediccion de SEE fueron las
siguientes: tamafio de la lesién. Llegan a la conclusién de que el aprendizaje
automatico con RMNmp de la mama permite la prediccion temprana de RPC a
NAC, asi como los resultados de supervivencia en pacientes con cancer de mama
con alta precision y, por lo tanto, pueden proporcionar informacién predictiva

valiosa para guiar las decisiones de tratamiento (22).

En 2019, Negréo E et al. desarrollaron una investigacion en Brasil, cuyo objetivo
consistié en determinar la precision de la RMN para la evaluacion de la respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante (NAC). El estudio fue de tipo observacional,
retrospectivo, centrado en la validacion de la prueba diagnostica, que incluyo una
muestra de 310 tumores en 308 pacientes. Se evaluaron las siguientes variables:
edad, resultados del andlisis histolégico e inmunohistoquimico de la
biopsia, hallazgos de RMN post-NAC, y resultados del analisis histologico de la

muestra quirdrgica, utilizan el indice de carga residual de cancer. La respuesta
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radioldgica, segun lo evaluado por RMN, se comparé con la respuesta patoldgica
(estdndar de oro). Para identificar una RPC, la RMN de mama tuvo una precision
general del 79%, con una sensibilidad del 75%, especificidad del 83%, VPP del
75% y VPN del 83%. Cuando esa precision se estratificd por subtipo molecular,
fue mejor para el subtipo HER2, con una sensibilidad y especificidad del 82% y
89%, respectivamente, seguido del subtipo triple negativo, con una sensibilidad y
especificidad del 78% y 83%, respectivamente. Concluyen que la RMN de mama
tiene una mejor precision en la prediccion de una RPC después de la NAC, siendo

mas sensible y especifico en los subtipos HER2 y triple negativo (9).

En 2019, Woo J et al. investigaron, en Republica de Korea, sobre los factores
clinico-radiol6gicos y patologicos que se presentan en la discordancia radiologica-
patologica (resultados falsos negativos) en pacientes con cancer de mama que
muestren respuesta tumoral completa en hallazgos por RMN post-NAC. El estudio
fue de tipo observacional - retrospectivo, e incluy6 a 209 pacientes con cancer de
mama invasivo, con estudios de RMN post-NAC. Entre los resultados se
obtuvieron, que del total de paciente con respuesta completa, en analisis de las
piezas operatorias determiné que 108 presentaron RPC (51.7%) y los 101 restante
(48.3%) de encontro lesion residual (falsos negativos). El analisis multivariante de
hallazgos radiol6gicos encontrd calcificaciones en la mamografia, lesiones
multicéntricas o multifocales, el realce de tipo no masa en la RMN basal que se
asocio significativamente con los falsos negativos. Como conclusién informan que
la calcificacion en mamografia 2D, las lesiones multifocales y/o multicéntricas y el
realce de tipo no masa se asocian significativamente con resultados falsos
negativos que mostraron respuesta completa en la RMN post-NAC, por lo que en

estas poblaciones deben de interpretarse con cautela (23).

En 2019, Negréo E et al. desarrollaron una investigacién en Brasil, cuyo objetivo
consistié en determinar qué factores pueden influir en el rendimiento de la RMN
en la deteccion de RPC después de la NAC. El estudio fue de observacional de
tipo retrospectivo, que incluyé a 219 pacientes con diagnostico de carcinoma de
mama invasivo sometidas a RMN de mama antes y después de la NAC. Los
hallazgos RMN fueron comparados con los exadmenes patolégicos que son el gold

standard. Entre los resultados se obtuvieron, que en el analisis de RMN post-NAC,
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mostré una RPC en 76 casos (35%), mientras que el analisis de patologia de las
piezas operatorias determind RPC en 85 casos (39%), teniendo una precision
diagnostica de 80%, con una sensibilidad del 69% y una especificidad del 87%,
con VPP del 78% y VPN del 82%. Concluyen que la RMN mostré una buena
precision de la RPC después NAC en los pacientes con cancer de mama. Sin
embargo, el realce de tipo no masa afectdé negativamente el rendimiento

diagnéstico de la RMN en la evaluacion de la respuesta post-NAC (24).

2.2 Bases teoricas

Cancer de mama

Como ya se ha comentado anteriormente, el cancer de mama es la neoplasia
maligna que con mayor frecuencia afecta a la poblacion femenina a nivel
internacional y el segundo a nivel nacional, segun informé GLOBOCAN en el afio
2018; asi mismo, fue el tipo de cancer que mas muertes generaron en todo el

mundo, incluido el Pera (1).

El cancer de mama se diagnostica tanto en paises de bajos como altos
ingresos. Las tasas de incidencia son mas altas en América del Norte, Australia,
Nueva Zelanda y, en el oeste y norte de Europa; y mas bajas en Asia y Africa
subsahariana. Algunas de estas diferencias internacionales pueden ser atribuidas
a los cambios sociales como resultado de la industrializacién (por ejemplo,
cambios en la ingesta de grasas, peso corporal, edad en la menarquiay
o lactancia, asi como de patrones reproductivos: menos embarazos y/o mayor

edad al nacimiento del primer hijo).

En los Estados Unidos, el cancer de mama no solo representa la segunda causa
mas comun de muerte por cancer en las mujeres, sino que constituye la principal
causa de muerte en las mujeres de entre 40 y 49 afos. Para el afio 2019, en los
Estados Unidos, se estima una incidencia de 271 mil nuevos casos Yy
aproximadamente una tasa de letalidad de 15% (42 mil personas) (25). Las
estadisticas indican que la incidencia esta disminuyendo a un ritmo de entre 1-2%
anual, desde el afio 2007. Asi mismo las tasas de mortalidad por cancer de mama

también han disminuido desde la década de 1970. Es probable que estos cambios
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se deban, al retiro de la terapia de reemplazo hormonal y a una mejor deteccion

del cAncer de mama y asi como al tratamiento adyuvante.

Los estudios de patrones de migracion en los Estados Unidos son consistentes
con la importancia de los cambios culturales y/o ambientales. En general, las
tasas de incidencia del cancer de mama son mayores en los inmigrantes de

segunda generacion y aumentan aun mas en los de tercera y cuarta generacion.

En el Peru, es la primera causa de cancer en la poblacion femenina, y es la tercera
causa de muerte de cancer en ambos sexos, sOlo superada por el cancer de

préstata y de estdbmago; sélo en el afio 2018 provoco la muerte de 1858 personas

(D).

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), que es el
establecimiento de salud de mayor referencia para el cancer a nivel nacional, en
2017, reportd que 1291 mujeres fueron diagnosticadas con cancer de mama,

ocupo el segundo lugar, seguido por el cancer de cuello uterino (1414) (26).

Caracteristicas clinicas

El cancer de mama idealmente deberia ser diagnosticado en etapas
presintoméaticas como CIS, luego de biopsiar lesiones sospechosas de malignidad
vistas en la mamografia 2D (+/- tomosintesis 3D). Sin embargo, en pacientes que
no acuden a tamizaje, ya sea por falta de sensibilizacion o por ser menores de 40
afos; asi como aquellas condiciones que disminuyen la sensibilidad diagndstica
de la mamografia, como es el caso de las pacientes con mamas muy densas
(categoria ACR tipo C y D), va a permitir que la lesiéon progrese en tamafio, y

ocasiona algunas manifestaciones clinicas que se detallan continuacion:

Tumor palpable: Es la sintomatologia mas habitual de cancer de mama, en
algunas literaturas llega a representa hasta el 83% de todos los casos. Debido a
gue no todo tumor palpable indica malignidad, no es confiable para discernir entre
lesion benigna de maligna; sin embargo, la sospecha aumenta si la lesion es:
Gnica, dura, dominante y con bordes irregulares. Por lo general cuando la lesién

ya es palpable, aumenta el riesgo de ser una lesion invasiva (27).
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Otros sintomas y signos asociadas al cancer de mama localmente avanzada se
encuentran:

Retraccion del pezon.
Secrecidn sanguinolenta por el pezon.
Mastalgia.

Anormalidades de la piel de la mama. Cuando el cancer infiltra la piel, y presenta
eritema, engrosamiento u hoyuelos de la piel que lo recubre, sugiere un cancer de

mama inflamatorio, también conocido como piel de naranja (peau d'orange).

Enfermedad con metéstasis regional: Cuando la enfermedad progresa, por lo
general compromete la region axilar ipsilateral a la masa mamaria, infiltra los
ganglios y se denomina “adenopatias axilares” (las cuales sugieren enfermedad
local-regional). Estas lesiones pueden ser palpables; sin embargo, la mejor
evaluacion se determina mediante ecografia, que segun Bedi DG et al., se
clasifican en seis categorias segun el grado de sospecha. Las lesiones que
resultan ser sospechosas (Bedi 4, 5 0 6) deben ser biopsiadas para fines del
estadiaje clinico TNM (28).

Enfermedad metastasica: Es cuando el tumor ha invadido érganos a distancia,
por lo que su sintomatologia depende de los 6rganos involucrados, en el siguiente
orden:

Metéastasis 6sea: Causa lumbalgia o dolor de pierna, que generalmente ocurre en

los subtipos luminales.
Metastasis hepatica: Ocasiona dolor abdominal, nauseas, e incluso ictericia).

Metéastasis pulmonar: Disnea, tos y/o hemoptisis. Mas asociado a subtipo HER2

+.

Metéastasis en el sistema nervioso central: se produce mas raramente, provocado
cefalea, focalizacion o convulsiones, que aqueja principalmente a los subtipos

triple negativo.
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Tamizaje de cancer de mama

El tamizaje de cancer de mama en mujeres de riesgo promedio se recomienda
iniciar a los 40 afios. Sin embargo, en pacientes con riesgo alto puede empezar
desde los 30 afios, como son:

Antecedente personal de cancer de mama u ovario.

Familiares de primer grado con cancer de mama diagnosticado en edades

tempranas.
Predisposicion genética, mutacion del gen BCRA 1/2 o del gen P53.
Exposicion a radioterapia supra-diafragmatica antes de los 30 afios (29).

Para el tamizaje de cancer de mama, se desarrollaron varias técnicas como: el
autoexamen de mamas mensual, examen clinico de la mama seriado por personal
capacitado e incluso la ecografia. Sin embargo, el Unico que ha demostrado

mejorar la sobrevida del cAncer de mama es la mamografia 2D anual.

La utilidad principal de la mamografia 2D es identificar lesiones sospechosas de
cancer de mama. El Colegio Americano de Radiologia (ACR, por sus siglas en
ingles), implemento el “sistema de informes y registro de datos de estudios por
imagenes de la mama” (BI-RADS), actualmente en su quinta edicion, clasifica

estas lesiones en base a la probabilidad de malignidad en 7 categorias (30):

CATEGORIA: RECOMENDACION:

o Categoria 0: Estudio incompleto (requiere Requiere estudios

estudios complementarios). complementarios para

categorizar

o Categoria 1: Negativo, 0% malignidad.

o Categoria 2: Hallazgos tipicamente benignos, | ~yntrol anual

0% malignidad.

o Categoria 3: Hallazgos probablemente

benignos, < 2% malignidad. Control en 6 meses
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o Categoria 4: Hallazgos sospechosos.
v 4A: 2 — 10% malignidad.
v' 4B: 10 — 50% malignidad.
v' 4C: 50 — 95% malignidad. Biopsia core
o Categoria 5: Hallazgo muy sugerente de

malignidad, > 95% malignidad.

o Categoria 6: Diagnostico confirmado por

patologfa. Control

Hasta el 15 % de las mujeres son diagnosticadas con cancer de mama por la
presencia de una tumoracién mamaria no detectada en la mamografia 2D previa
(cancer de intervalo), principalmente en aquellas con mamas densas, clasificadas
segun ACR: categorias C y D. Para este grupo de riesgo la tomosintesis o
mamografia 3D mas la mamografia 2D, respecto a solo tamizar con la mamografia
2D, ha demostrado tener mayor tasa de deteccion, segun el meta-analisis

presentado por Xuan-Anh Phi et al. (31).

Modalidades de detecciéon: La mamografia digital es la modalidad principal para
la deteccién del cancer de mama en mujeres con riesgo promedio. Otras técnicas
radiologicas, incluidas la ecografia y la resonancia magnética (RMN), se reservan
para una evaluacion adicional de los hallazgos en mamografias (BIRADS 0 0 6) 0
para la deteccion de mujeres con mayor riesgo de cancer de mama. El examen de
los senos realizado por el médico o por el paciente no se recomienda como el Unico
método de deteccidn, y es controvertido si el examen clinico de los senos o el
autoexamen de los senos (EEB) son beneficiosos como complemento de la
mamografia. Es importante educar a las mujeres acerca de la concientizacién sobre
los senos y alentar a las mujeres a informar sobre cualquier preocupacion

relacionada con los senos.
La mamografia como modalidad de deteccién preferida: Entre las diversas

modalidades de imagen desarrolladas para la deteccién del cancer de mama, la

mamografia es la mejor estudiada y la Unica técnica de imagen que ha demostrado
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disminuir la mortalidad como se demostr6 en multiples ensayos aleatorios. Sin
embargo, es importante saber que, incluso en las mejores circunstancias, la
mamografia puede pasar por alto hasta el 35 % de los canceres de mama

subyacentes (32).

Para las mujeres con senos densos, la mamografia 3D - tomosintesis, si esta
disponible, se recomienda como complemento a la 2D, nunca como reemplazo, ya
gue no ayuda a caracterizar mejor las distorsiones de la arquitectura y las asimetrias
gue pudieran no distinguirse del estudio 2D. Esta modalidad combo (2D + 3D) ayuda
a mejorar el screening hasta en un 30% de los casos (33).

Antes de la mamografia, es util para las mujeres saber que la compresion de los
senos es transitoria, pero importante para reducir los artefactos de movimiento,
mejorar la calidad de la imagen y reducir la cantidad de radiacion requerida. Las
mujeres premenopausicas no deben programar su mamografia alrededor del
momento de su periodo menstrual, ya que puede ser mas doloroso y tener una
sensibilidad més baja, y las mujeres deben proporcionar acceso a sus mamografias
de mamografia anteriores para un estudio comparativo si acuden a un centro de

mamografia diferente al utilizado anteriormente.

Los hallazgos mamograficos que se consideran sospechosos de malignidad para

cancer de mama incluyen:

- La presencia de un nédulo de margenes no circunscritos de tipo espiculado
(constituye la forma de presentacion mas habitual del carcinoma invasivo, y llega
hasta el 90% en algunos estudios) (32).

- Microcalcificaciones agrupadas de distribucién segmentaria o lineal.

Sin embargo, se han descrito en los subtipos triple negativos que los nédulos

pueden ser de bordes circunscritos por o que cada paciente se evallia de forma

individual.
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Resonancia magnética y otros diagndsticos por imagen

Para las mujeres de riesgo promedio, hay una falta de evidencia médica que
recomiende rutinariamente otras modalidades radiolégicas o un examen radiolégico
suplementario con ultrasonido, resonancia magnética (RM) o nuevas tecnologias
de imagen. Sin embargo, estas tecnologias son utiles como complementos de la
deteccion de ciertos pacientes de alto riesgo y como herramientas de diagndstico,

en lugar de pruebas de deteccion.

La deteccién con ultrasonido no se recomienda para mujeres con riesgo promedio,
ya que no ha demostrado ser una estrategia de tamizaje que reduzca la mortalidad
en este grupo de riesgo, inclusive en mujeres con senos densos (categoria ACR C
o D). Sin embargo, en los Estados Unidos, algunos estados exigen que se mencione
la ecografia a los pacientes como un posible complemento de la mamografia en
mujeres con mayor densidad mamaria. La ecografia mamaria se usa a menudo
para distinguir la naturaleza soélido-quistica de nddulos evaluados, y/o para
determinar si las microcalcificaciones vistas en la mamografia tienen representacion
tumoral. Ademas, sirven como guia de las biopsias y como seguimiento de las
lesiones para valorar respuesta a la quimioterapia. Las caracteristicas ecograficas
gue sugieren malignidad incluyen la presencia de espiculacion, hipoecogenicidad,
microlobulacidén, orientacién no paralela, microcalcificaciones internas y margenes

angulados.

No se recomienda la RM de deteccion para las mujeres de riesgo promedio (34). La
RM realizada en combinacion con la mamografia se usa principalmente para
detectar pacientes de alto riesgo. Si bien es cierto que la RMN con contraste tiene
alta sensibilidad para deteccion de lesiones malignas de tipo invasivo, tiene muchos
falsos positivos, es decir baja especificidad por lo que no reemplaza a la necesidad

de la biopsia. Las caracteristicas evaluadas por RM del cancer de mama incluyen:

- Margenes irregulares o espiculados, con realce similar a la llanta, realce interno
heterogéneo y septos internos realzadores.

- El realce de tipo no masa en la RM con contraste también puede aumentar la
sospecha de una lesidén invasiva, particularmente si el realce esta asociado con una

lesion focal o muestra una distribucion segmentaria.
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Tipos de cancer de mama segun pruebas diagnosticas
Hay varios tipos histolégicos de carcinoma de mama que difieren en el aspecto
microscopico y el comportamiento bioldgico. Los tipos histologicos mas comunes

de carcinoma epitelial de mama se describen a continuacion.

El carcinoma ductal infiltrante: Carcinomas ductales infiltrantes son el tipo mas
comun de cancer de mama invasivo, que representa el 75 a 80 % de las lesiones
invasivas, varia segun las series. Estas lesiones se caracterizan por cordones y
nidos de células con cantidades variables de formacion de glandulas y

caracteristicas citologicas que varian de insipidas a altamente malignas.

Carcinoma lobular infiltrante: Infiltrante carcinomas lobulares comprenden
aproximadamente el 8 % de los canceres de mama invasivos. MicroscOpicamente,
se caracterizan por células pequefias que se infiltran insidiosamente en el estroma

mamario y el tejido adiposo individualmente y en un solo archivo.

Carcinoma ductal / lobular mixto: Una apariencia histolégica mixta que
comprende caracteristicas ductales y lobulares se define como un carcinoma

invasivo mixto. Estos comprenden el 7 % de los canceres de mama invasivos.

Otros tipos histolégicos de cancer de mama incluyen carcinomas metaplasicos,
mucinosos, tubulares, medulares y papilares. Juntos, representan menos del 5 %

de los canceres invasivos (35).

Subtipos moleculares: Segun los perfiles de expresién génica, se han identificado

los siguientes subtipos moleculares:

Subtipos luminales: Los subtipos luminales se caracterizan como luminal A y
luminal B. Son los subtipos mas comunes de cancer de mama y constituyen la
mayoria de los canceres de mama Receptores estrogénicos (ER) positivos. El
nombre "luminal" deriva de la similitud en la expresion génica entre estos tumores
y el epitelio luminal de la mama. Tipicamente expresan citoqueratinas 8 y 18. Se

distingue por el indice mitdtico Ki-67, si el porcentaje es < 25% se considerara
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Luminal A, y si es mayor Luminal B; éste ultimo se subdivide en Luminal B HER2+
o Luminal B HER2-. El subtipo Luminal A es el de mejor prondstico (36).

HER2+: El factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) subtipo enriquecido
constituye alrededor del 10 al 15% de los canceres de mama y se caracteriza por
una alta expresion de HER2 y grupos de genes proliferacion y baja expresion de la
luminal y grupos de genes basales. Estos tumores a menudo son negativos para
ERy PR. Solo la mitad de los canceres de mama clinicos positivos para HER2 estan
enriquecidos con HER2 en el perfil molecular; La otra mitad puede incluir cualquier
subtipo molecular, pero estd compuesta principalmente de subtipos luminales HER2

positivos (36).

Subtipos basales: La mayoria de estos tumores se encuentran en la categoria de
canceres de mama triple negativos porque son estrogeno (ER), progesterona (PR)
y HER2 negativo. Y son los de peor prondstico ya que no responde a ningun

tratamiento (36).

Quimioterapia neoadyuvante (NAC)

La terapia neoadyuvante se refiere al tratamiento sistémico del cancer de mama
antes de la terapia quirdrgica definitva (es decir, la terapia
preoperatoria). Tipicamente, el tratamiento neoadyuvante ha tomado la forma de
quimioterapia, aunque hay un interés creciente en expandir el papel de la terapia

endocrina neoadyuvante en ciertos subconjuntos de pacientes.

Si bien toda la terapia sistémica administrada para el cancer de mama invasivo no
metastasico esta destinada a reducir el riesgo de recurrencia a distancia, el
propdsito de administrarlo antes de la cirugia es reducir el tumor, lo que puede
permitir una cirugia menos extensa en el seno y / o la axila. , incluyendo evitar los
riesgos asociados con la reconstruccion mamaria en pacientes que pueden
someterse a una cirugia de conservacion mamaria en lugar de una mastectomia,
mejores resultados estéticos y menores complicaciones postoperatorias como
linfedema. La terapia neoadyuvante también permite una evaluacién temprana de
la efectividad de la terapia sistémica. El criterio de valoracion sustituto, la presencia

y la extension o ausencia de cancer invasivo residual después de la quimioterapia
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neoadyuvante (NAC), es un factor prondstico importante para el riesgo de
recurrencia, especialmente en el cancer de mama positivo al receptor de factor de

crecimiento epidérmico humano vy triple negativo.

2.1 Definicién de términos béasicos

Mamografia: Método de estudio de la mama que utiliza rayos X a baja dosis, con
la finalidad de detectar en forma temprana lesiones sospechosas de cancer,

idealmente en fases pre-sintomaticas.

BIRADS: Sistema de informes y registro de datos de imagen de la Mama, validad

por la American College of Radiology (ACR).

Densidad mamaria: Es una caracteristica de la mama, determinada por la cantidad
de tejido glandular, conformado por Ilobulilos y conductos. Segun ACR,
categorizada en 4 tipos A (mayormente tejido graso), B (escaso tejido glandular), C

(tejido glandular abundante) y D (tejido glandular muy abundante).

Resonancia magnética nuclear: Método de imagen que emplea campos
magnéticos para alinear los nucleos de hidrégeno del agua que conforma el cuerpo,

de tal forma que permite obtener imagenes sin el empleo de la radiacion ionizante.

Secuencias dinamicas: Son secuencias adquiridas en resonancia magnética post
administracion del contraste (gadolinio), por lo general, potenciadas en T1 con

saturacion de la grasa (FS, por sus siglas en ingles “fat sat”).

Secuencia de difusion (DWI): Es una secuencia de resonancia magnética que
evalla el movimiento del agua en una determinada muestra de tejido (voxel),
teniendo como precepto que las lesiones malignas tiene mayor nimero de células,
estas restringen el movimiento del agua, permitiendo diferenciar al tejido tumoral

del tejido sano, en el cual por el contrario facilita el movimiento del agua.

Espectroscopia: Es una técnica de resonancia magnética principalmente

empleada para valorar estructuras moleculares de los tejidos, con la finalidad de
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observar los cambios del tejido enfermo respecto al sano. Para el cancer de mama

se emplea mas la concentracion de colina (Cho).

Carcinoma in situ: Cancer que no ha superado la membrana basal.

Carcinoma invasivo o infiltrante: Cancer que ha superado la membrana basal.

Multifocalidad: El tumor maligno presenta mas de un foco o lugar, los cuales se

encuentran dentro del mismo cuadrante de la mama, o a menos de 5 cm.

Multicentricidad: Cuando el tumor maligno presenta mas de un foco y estos se

encuentran en diferentes cuadrantes o a mas de 5 cm.

Bilateralidad: El tumor maligno presenta focos en ambas mamas. Se denomina
sincronico si el tumor se presenta en los 6 meses proximos al diagndéstico y

metacronico si es posterior a ello.

Metéstasis: Cuando el tumor maligno ha invadido 6rganos a distancia, como
ganglios axilares (Via linfatica) o hueso, higado o pulmén con mayor frecuencia (Via

hematica).

Biopsias percutaneas o core: Son un tipo de procedimiento que tiene por finalidad
extraer una muestra del tejido que se sospecha malignidad, por acceso directo, es
decir a través de la piel. En la actualidad son guiadas por imagenes como la
estereotaxia o la ecografia. Asi mismo por la técnica de biopsia estas puedes ser

por aspiracion al vacio (BAV) o TRU-CUT (por la aguja tipo cortante).
Quimioterapia neoadyuvante (NAC): Tratamiento quimioterapico realizado antes
de la cirugia (mastectomia), con la finalidad de reducir el estadiaje (disminuir el

volumen tumoral) para mejorar el pronostico posquirdrgico.

Quimioterapia adyuvante: Tratamiento quimioterapico posterior a la mastectomia.
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Patrones de respuesta tumoral: Son los patrones que se evalian mediante
resonancia magnética después de realizar la NAC en pacientes con cancer de

mama localmente avanzado.
Respuesta radiolégica completa: Es la respuesta a la NAC evaluada por las
imagenes tomadas antes de la cirugia, que en la resonancia magnética se define

por ausencia de captacion a la sustancia de contraste en secuencia T1.

Respuesta patolégica completa: Es la respuesta que se obtiene al final del
tratamiento postquirdrgico, constatado por el andlisis histologico de la pieza tumoral.

28



CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion de hipotesis

General

La resonancia magnética nuclear de mama es un método de imagen que predice
significativamente la respuesta patoldgica en cancer de mama infiltrante sometidos
a terapia neoadyuvante, en la unidad de diagndstico integral de la mama (UDIM) de
la Clinica Internacional, durante el periodo enero 2017 — diciembre 2020.

Especificas

El valor predictivo positivo de la resonancia magnética de mama al final de la terapia
neoadyuvante en correlacién con el analisis patoldgico de la pieza operatoria es
superior al 95%.

El valor predictivo negativo de la resonancia magnética de mama al final de la
terapia neoadyuvante en correlacidbn con el andlisis patologico de la pieza

operatoria es superior 98%.

El valor predictivo positivo de la resonancia magnética de mama al final de la terapia
neoadyuvante no presenta diferencias significativas con el analisis patologico de la

pieza operatoria.

3.2Variables y su operacionalizacion
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Variable Definicién Tipo de Indicador Escqlqge Categoriay M(_et_iio de
naturaleza medicion sus valores Verificacion
o <40 afos
Tiempo que 040 -50
Grupo etario pergg/r?au(;]:s de Cualitativa Afios de edad Nominal o 280_560 DNI
Su nacimiento. afios
o > 60 afios
Tiempo que
transcurri6 de
la dltima o
Mamografia mamografia _— ) o<l ano Informe d?
previa realizada, Cualitativa Meses Nominal o> 1 afio mamografia
aplica para o No tuvo basal
mayores de 40
afos
Si presenté
antecedente Porcentaje de
Antecedente familiar de Cualitativa pacientes que Nominal o Si Informe de
familiar (AF) primer grado presentaron o No RMN basal
con cancer de AF
mama.
Edad del
Edad familiar | @M | Cualtativa | Afios deedad | Nominal | © $202M0s | Informe de
mama.
Si presenta Porcentaje Si Resultado
BRCA gen BRCA Cualitativo pacientes con Nominal © N de
positivo. BRCA + o No laboratorio
Sintoma que _ o Asintomatic
. Porcentaje de a
Clinica se encontré al Cualitativa pacientes con Nominal o Tumor Informe de
momento del clinica alpable RMN basal
diagndstico. pap
o Otros
Cuadrante de Cuadrante de o CSE
Cuadrante la mama I . ) o CSI Informe de
. Cualitativa la mama mas Nominal
mamario afectada por el afectado o CIE RMN basal
tumor maligno. o Cll
o Micro
Hallazgos _ calcificacion
5 radiolégicos Porcentaje de es )

Presentacién evaluados en Cualitativa la Nominal o Asimetria Informe de
mamogréfica la mamografia presentacion o Nodulo mamografia
de screnning. mamogréfica o Distorsion

de la
arguitectura
Tipo de A
densidad Porcentaje del © B Inf d
ACR mamaria Cualitativa Tipo densidad Nominal © c nforme re
segun la mamaria © 5 mamogratia
mamografia ©
Hallazgos
Presentacién radiologicos N Present,a_clon . o Nodulo Informe de
ecografica evaluados en Cualitativa gcograflca Ordinal o Distorsién ecografia
la ecografia maés frecuente
basal.
o BAV
Guia . heterotaxia
Tipo biopsia |magenc')lc')g|'ca Cualitativa bic’?[?sci)c":cc‘)agr?és Nominal o BAVUS Infqrmg de
de la biopsia frecuente o BAV RMN biopsia
core o TRU-CUT
us
Tipo histTc:I%cg)]ico o Pgrcentaje _del _ o Ducta_l Informe d?
histolégico que resulté de Cualitativa céancer de tipo Nominal o Lobulillar la ana;orma
la biopsia. ductal o Otros patoldgica
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Tejido

o Adiposo
o TF disperso

Tejido ) Presentacion
. fibroglandular I . . oTF Informe de
fibroglandula - Cualitativa TF més Nominal p
(TF) visto en heterogéne RMN basal
r frecuente
la RMN basal. o]
o TF total
Grado de
realce
parenquimatos
Grado realce oen o Minimo
parenquimat secuencia T1 Cualitativa GRP mas Ordinal o Leve Informe de
luego de la frecuente o Moderado RMN basal
0s0 (GRP) et !
administracién o Marcado
de contraste
en la RMN
basal.
Patron de
realce luego
Patron de de la Porcentaje de o Foco Informe de
realce al administracion Cualitativa presentacion Nominal o Masa
’ RMN basal
contraste de contraste del tipo masa o No masa
en la RMN
basal.
Diametro
Tamafio rl?()t/grr];gria o<2cm Informe de
tumoral . Cualitativa Centimetros Nominal o02-5cm
inicial tumoral vista >5cm RMN basal
por RMN ©
basal.
o Sin
Comportamien Coeficiente de restn(_:cu_)p
e o Restriccion
DWI inicial . to_ge la Cualitativa difusion Nominal periférica Informe de
difusién en la aparente o Restriccion RMN basal
RMN basal. (ADC) .
interna
Pre;ggr?]lg de Porcentaje de
Edema h -~ casos con . o Si Informe de
] peritumoral Cualitativa Nominal
peritumoral edema o No RMN basal
valorado en .
: peritumoral
secuencia T2
EL grado de
Intensidad de | Mtensidad de . Porcentaje . oAlta Informe de
< sefial valorado Cualitativa intensidad Ordinal o Intermedia
sefial T2 : = ; ; RMN basal
en secuencia sefial baja o Baja
T2.
o Ninguno
o Piel
Extensién Infiltracion Porcentaje de o Pared Informe de
local del tumoral hacia Cualitativa extension Nominal toracica
- . ] RMN basal
tumor tejidos vecinos tumoral o Complejo
areola-
pezoén
Compromiso Informe de
Compromiso tumoral en - Porcentaje de . o Si RMN basaly
. . Cualitativa casos Nominal resultado
multifocal varios focos multifocales o No patologico
de la mama de biopsia
] Informe de
Compromiso .
Compromiso | tumoral de la . Porcentaje de . o Si RMN basal y
A Cualitativa casos Nominal resultado
bilateral mama bilaterales o No atol6gico
contralateral patologic
de biopsia
Compromiso
de ganglios o NO
Metastasis axilares, o Porcentajg de _ o N1 Informg
; cadena Cualitativa compromiso Ordinal anatomia
ganglionar . : o N2 o
mamaria o ganglionar o N3 patoldgica
supra
claviculares
. Porcentaje de
Compromiso metastasis a Informes de
Metastasis a de algun N ) ; . o No tomografias
. . < Cualitativa distancia al Nominal )
distancia 6rgano a o Si del todo el
distancia m(_)merllto_del cuerpo
diagndstico
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Patréon de

respuesta o Completa
Respuesta . !
L tumoral de la I Porcentaje de . o Parcial Informe de
{:?r;?tlg(?llszg RMN tomada Cualitativa RRC Nominal o Estable RMN control
a la mitad de o Progresion
la NAC.
Patron de
Respuesta respuesta . © Completa Informe de
A tumoral de la I Porcentaje de . o Parcial
radioldgica al Cualitativa Nominal RMN post
fi RMN tomada RRC o Estable
inal NAC . L NAC
al final de la o Progresion
NAC.
Respuesta Respu_esta Informe de
. patoldgica de . o Completa :
patoldgica de > I Porcentaje de ) patologia
.7 la pieza Cualitativa Nominal o Incompleta .
lalesion pos . RPC pieza
operatoria .
NAC luego NAC operatoria
Casos que Porcentaje de o Verdaderos Informe de
- coincidieron casos que el + RMN post
Correlacién
radio- entre el Cualitativa res_ult’a(_jo Nominal o Verdaderos NAC Y
atoléagica resultado radiol6gico - patologia
P 9 radiolégico y coincidié con o Falsos + pieza
el patoldgico. el patolégico o Falsos - operatoria
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: Observacional.
Segun el alcance: Analitico.
Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Transversal.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Todas las pacientes mujeres atendidas en la unidad de diagnéstico integral de la
mama (UDIM) de la Clinica Internacional (Lima -Peru), en el periodo de enero 2017
— diciembre 2020.

Poblacion de estudio
Todas las pacientes mujeres con diagnostico de cancer de mama invasivo,
sometidas a terapia neoadyuvante en la UDIM de la Clinica Internacional (Lima —

Peru), en el periodo de enero 2017 — diciembre 2020.

Tamafio de la muestra
Al ser una poblacién de estudio finita y disponible, se trabajara con toda la poblacion

de estudio.

Muestreo o seleccion de la muestra

No se realizard muestreo puesto que se trabajara con toda la poblacion.
Criterios de inclusion

Ser paciente mujer de cualquier edad.

Contar con diagnostico histologico de cancer de mama infiltrativo.

Contar con el resultado de inmunohistoquimica para el subtipo biolégico.
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Haber recibido terapia neoadyuvante.

Contar con los estudios de resonancia magnética de mama con contraste antes

(basal), a la mitad y al final de la NAC.

Haber sido intervenido quirdrgicamente de la lesién tumoral de la mama y contar con

el resultado de la patologia de la pieza operatoria.
Criterios de exclusion
Ser paciente varon.

No contar con el diagnéstico histolégico de cancer de mama o no contar con el

resultado de inmunohistoquimica.
No haber recibido terapia neoadyuvante.
No contar con los estudios completos de resonancia magnética de mama.

No haber sido intervenido quirirgicamente o no contar con el resultado de la

patologia de la pieza operatoria.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos
La técnica serd mediante observacién y el procedimiento sera a través de la

recoleccion de informacion obtenida de las historias clinicas y/o del PACS (Sistema
de archivado y transmision de imagenes) que cuenta nuestra institucion, de las
cuales se accedera a los informes meédicos de resonancia magnética de mama, asi

como a la revisién de las mismas imagenes.

Las imagenes han sido adquiridas en dos tipos de resonadores de la marca Siemens,
uno modelo: MAGNETOM Aera (Maximize 1.5T) y el otro MAGNETOM Skyra
(Maximize 3T).

En el protocolo de imagenes se incluyeron las secuencias: T1 de alta resolucion
interview en plano sagital, T2 en plano axial, STIR (Short Time Inversion Recovery)
en plano axial y coronal, Difusion (DWI1) y T1 con contraste volumen en plano sagital;
ademas se realiz6 la reformacion de sustraccion para definir con mayor precision el

patrén de realce al contraste antes, durante y después del tratamiento neoadyuvante.
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Instrumentos de recoleccién y medicién de variables

El presente estudio tiene por instrumento, una ficha de recoleccion de datos (Ver
Anexo 02), la cual es de creacion propia, y serd sometida a evaluacion por Médicos
radi6logos especialistas en mama, de la unidad de diagndéstico integral de la mama
de Clinica internacional, a fin de darle validez.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos
El proceso de la informacion sera automatico y se utilizara el paquete de Microsoft

Office Excel del afio 2013 versién 13 (Microsoft Excel 2013).

Para el analisis de datos, al ser un estudio de validacion retrospectiva de prueba
diagnoéstica, se revisaran tanto los informes médicos como las imagenes de
resonancia magnética de mama de pacientes con diagnéstico histoldgico confirmado
de cancer de mama infiltrante, sometidas a terapia neoadyuvante (NAC), entre enero
de 2017 y diciembre de 2020, de los cuales se extraera la informacion de si hubo o
no, respuesta radiolégica completa (RRC), la cual es definida por la ausencia de
captacion de contraste en secuencia potenciada en T1 con sustraccién; y sera
confrontada con la prueba de oro, que en este caso es el resultado de anatomia-
patolégica de la pieza operatoria, y se confirmara si hubo o no respuesta patologica

completa (RPC). Para una mejor compresion del andlisis se realiza la siguiente tabla:

RESPUESTA RESPUESTA PATOLOGICA RESPUESTA PATOLOGICA
PATOLOGICA COMPLETA (RPC) INCOMPLETA (RPI)
RESPUESTA
RADIOLOGICA
RESPUESTA RADIOLOGICA| VERDADERO POSITIVO FALSO NEGATIVO
COMPLETA (RRC) (VP) (FN)
RESPUESTA RADIOLOGICA| FALSO POSITIVO VERDADERO NEGATIVO
INCOMPLETA (RRI) (FP) (VN)

Donde:
RRC se define por la ausencia de realce al contraste en secuencia potenciada en T1

con sustraccion de la RMN post NAC preoperatoria.
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RRI se define a la persistencia del realce al contraste en secuencia potenciada en
T1 con sustraccion de la RMN post NAC preoperatoria.

RPC se define por la ausencia de lesion residual en la pieza operatoria (Anatomia
patoldgica).

RPI se define por la presencia de lesion residual en la pieza operatoria (Anatomia

patologica).

De esta manera, se podra determinar la precision diagnostica de la resonancia
magnética en predecir respuesta patolégica completa (RPC), al calcular su
sensibilidad y especificidad asi como, su valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo.

Por otro lado, incluiremos en nuestra ficha de recoleccién de datos, hallazgos clinico
radiologicos, como la edad del paciente, los antecedentes familiares, la presencia de
edema peritumoral, la forma de realce al contraste, entre otros; que vienen
proporcionados en los diferentes informes radiolégicos, con la finalidad de determinar
cual de estos fueron mas frecuentes (tabla de frecuencias) en aquellos pacientes
que correlacionaron adecuadamente una respuesta radiolégico-patologico.

Se calculara las curvas ROC para establecer la sensibilidad y especificidad, y luego

poder establecer los valores predictivos.

4.5 Aspectos éticos
Al ser un estudio observacional, retrospectivo de corte transversal, y se realiza la

recoleccion de datos a través de las historias clinicas, no ha sido necesario la
aplicacion de consentimientos informados; sin embargo, cabe mencionar que todos

los datos de filiacion de los pacientes se mantienen bajo reserva.

No existe ningun conflicto de intereses, ya que, en este estudio, no se fomenta el uso
indiscriminado de la resonancia magnética, ni mucho menos el uso de alguna marca
en particular; por el contrario, busca esclarecer cuales son las verdaderas utilidades

de las imagenes.
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El presente estudio sera sometido por el Comité de Etica de la universidad, asi como

por el de nuestra institucion de salud.

Finalmente, se cuenta con la autorizacion del jefe de la unidad de diagndstico integral

de la mama de la Clinica Internacional, para la ejecucion del presente proyecto.
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, serd necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 100.00
Adquisicién de software 300.00
Empastado de tesis 100.00
Impresiones 200.00
Logistica 200.00
Traslados 200.00

TOTAL 1000.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia
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2. Instrumentos de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRES Y APELLIDOS:
EDAD:
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RADIO-PATOLOGICA:

S|

POSITIVO
ASINTOMATICO
CSE
MICRO
CALCIFICACIONES
NODULO
ESPICULADO
BAV HETEROTAXIA

DUCTAL
ADIPOSO

MINIMO

FOCO
<2CM

SIN RESTRICCION

S|
ALTA

NINGUNA

NO
AUSENTE

COMPLETA

COMPLETA
VN

%

HISTORIA CLINICA:

>1ANO: Si NO
NO
<50ANOS: SI NO
NEGATIVO INDETERMINADO
MASA PALPABLE OTROS
CIE csl cll
. )} BIRADS:
ASIMETRIA NODULO ACRTIPO:
NODULO MIXTO OTROS BIRADS:
BAV US BAV RMN TRU-CUT US
LOBULILLAR OTROS
DISPERSO HETEROGENEO TOTAL
LEVE MODERADO MARCADO
MASA NO MASA
2-5CM >5CM
RESTRICCION RESTRICCION
PERIFERICA INTERNA
NO
MEDIA BAJA
COMPLEJO
PARED
PIEL . AREOLA-
TORACICA PEZON
N1 N2 N3
PRESENTE TIPO:
PORCENTAJE
RESPECTO AL
BASAL:
PARCIAL ESTABLE PROGRESION
PORCENTAJE
RESPECTO AL
BASAL:
PARCIAL ESTABLE PROGRESION
FP: FN:



