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KEYWORDS Resumen

Breast cancer; Objetivo: La RM es la técnica de imagen que mejor valora la respuesta a la quimiotera-
Breast magnetic pia neoadyuvante en el cancer de mama localmente avanzado. Los objetivos son: primero,
resonance imaging; cuantificar la respuesta en los subtipos moleculares; segundo, describir las variaciones
Neoadjuvant morfologicas y dinamicas, y tercero, valorar si el fenotipo molecular se modifica tras la
chemotherapy; quimioterapia.

Molecular subtypes Material y métodos: Estudio retrospectivo de 75 carcinomas, en 69 pacientes con quimio-

terapia neoadyuvante. Se realizd RM pre y post-tratamiento. La respuesta se clasifico en:
respuesta completa; respuesta parcial mayor; respuesta parcial menor y sin respuesta,
cuantificando cada una en cada subtipo molecular (luminal A, luminal B, Herb2+ y triple
negativo). Los cambios morfologicos fueron: reduccion concéntrica, fragmentacion, realce
ductal y necrosis. Los cambios dinamicos afectaron al pico de intensidad maxima y al realce
post-inicial.

Resultados: En los 4 subtipos moleculares se observaron los 4 tipos de respuesta. El triple
negativo tuvo 84,6% de buenas respuestas, seguido del luminal B (76,9%), luminal A (75,6%),
y Herb 2+ (69,2%). El cambio morfoldgico que predominé fue la reduccion concéntrica en el
75% y el dinamico fue la disminucion del pico de intensidad maxima, < 100%, en el 64,2%, con
predominio de curvas tipo | y Il en el 85,7%.

Conclusiones: El subtipo triple negativo es el que mejor respondio a la quimioterapia neoadyu-
vante. Los cambios mas frecuentes fueron la reduccion concéntrica y la disminucion del pico
de intensidad maxima con menos curvas de lavado. El cambio del fenotipo molecular fue del
12,2%, entre la muestra al diagndstico y el estudio final.
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Breast MR imaging changes after neoadjuvant chemotherapy: correlation with
molecular subtypes

Abstract

Objective: MRI is the imaging technique that is best suited to evaluating the response to neoad-
juvant chemotherapy for locally advanced breast cancer. We aimed to a) quantify the response in
the molecular subtypes, b) describe the morphological and dynamic variation, and c) determine
whether the molecular phenotype changes after chemotherapy.

Material and methods: This is a retrospective study of 75 carcinomas in 69 patients who under-
went MRI both before and after neoadjuvant chemotherapy. The response to treatment was
classified as a) complete response, b) major partial response, c) minor partial response, or d)
no response. We quantified the response in each molecular subtype (Luminal A, Luminal B,
Her2+, and triple negative). The morphological changes were classified as a) concentric reduc-
tion, b) fragmentation, c) ductal enhancement, or d) necrosis. The dynamic changes affected
the maximum intensity peak and the post-initial enhancement.

Results: In the 4 molecular subtypes, the 4 types of response were seen. The response was
good in 84.6% of the triple negative subtype, in 76.9% of the Luminal B subtype, in 75.6% of
the Luminal A subtype, and in 69.2% of the Her2+ subtype. The predominant morphological
change was concentric reduction (75%). The predominant dynamic change was a decrease in
the maximum intensity peak (<100% in 64.2%), and type | or Il curves were seen in 85.7%.
Conclusions: The triple negative subtype responded best to neoadjuvant chemotherapy. The
most common changes were concentric reduction and a decrease in the maximum intensity
peak, with fewer washout curves. We observed a change in the molecular phenotype between
the specimen at diagnosis and the final study in 12.2% of cases.

© 2010 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La introduccion de la quimioterapia neoadyuvante
(QNA) como tratamiento inicial en el cancer de mama
localmente avanzado (CMLA), a finales de los anos
noventa, ha demostrado tener importantes venta-
jas: a) permite valorar la quimiosensibilidad tumoral;
b) reduce el tamano tumoral mejorando los resultados
quirargicos, y c¢) facilita el tratamiento precoz de las
micrometastasis.

La mayor desventaja es, en caso de mala respuesta, el
retraso del tratamiento quirdrgico.

Frente a las técnicas convencionales, la resonancia mag-
nética (RM) ha demostrado ser la mas precisa'> en la
monitorizacion de la respuesta a la QNA.

La QNA se propone en funcion del estudio inmunohis-
toquimico, valorando los receptores de estrogenos (RE) y
progesterona (RP) y el receptor 2 del factor de crecimiento
epitelial humano (Herb 2+). Trabajos recientes consideran al
cancer de mama un grupo de neoplasias*® y segin el feno-
tipo molecular se distinguen los subtipos: luminal A, luminal
B, basal-like o triple negativo y el Herb 2+ (fig. 1).

Los objetivos del trabajo son: cuantificar la respuesta a
la QNA en los distintos subtipos moleculares; describir las
variaciones morfoldgicas y dinamicas sufridas por el tumor
tras la QNA y, por Ultimo, cuantificar el cambio del fenotipo
molecular en los casos de disponer de la inmunohistoquimica
pre y posquimioterapia.

Material y métodos

Estudio retrospectivo descriptivo, de 2003 a 2009, de
69 pacientes, 68 mujeres y 1 varon, con 75 carcinomas

tratados con QNA. El rango de edad fue de 31-74 anos
(media 53,4 anos). El 44% eran < 50 anos y hubo 2 casos
asociados a gestacion, diagnosticados en los 2 primeros
meses de lactancia.

En todos se realizo un estudio de RM pre y posquimiote-
rapia .

De 2003 a 2006 se utilizd una GE Signa con secuencias
FSE T1 (375/14) y T2 (2975/85), esta con saturacion grasa,
y una secuencia dinamica 3D en axial, con 6 fases, 1 sin
contraste y 5 con contraste, de 90s. De 2006 a 2009, todos
los estudios se realizaron con una GE Excite con secuencias
FSE T1 (600/10) y T2 (4000/85), esta con saturacién grasa
en sagital, y una secuencia dinamica 3D VIBRANT con 6
fases, 1 sin contraste y 5 con contraste, de 90s. La dosis de
gadolinio utilizada fue de 0,15 mmol/kg.

El patron morfologico y dinamico de captacion se clasi-
fico seglin BI-RADS en captacion nodular y no nodular (realce
general, regional, area focal y realces ductales). En los estu-
dios dinamicos se valoraron el realce inicial en los 2 primeros
minutos, considerado moderado cuando es < 100% e intenso
> 100%, y el realce post-inicial clasificado como persistente
(curva l), en meseta (curva Il) y lavado (curva lll). Se selec-
ciond siempre la curva de mayor sospecha.

Los volumenes tumorales se calcularon con las image-
nes 3D MIP de los estudios de RM antes y después de la
quimioterapia, estableciendo 4 tipos de respuesta:

1. Respuesta completa (RC): ausencia de captaciones o
reduccion del volumen de captacion > 99%.

2. Respuesta parcial mayor (RPM): reduccion del volumen
de captacion > 50%.

3. Respuesta parcial menor (RPm): reduccion del volumen
de captacion < 50%.
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Figura 1 Subtipos moleculares.

4. Sinrespuesta (SR): ausencia de modificacion o progresion
del tumor.

Se opero a 65 pacientes y 4 pacientes no fueron a cirugia
por encontrarse en estadio IV. De los 65 operados, en 33 se
repitio la inmunohistoquimica posquimioterapia en la pieza
quirdrgica. En 32 no se realizd; en 9 de ellos por respuesta
patoldgica completa.

Se repitio la biopsia con aguja gruesa (BAG) en el tumor
residual tras la quimioterapia en 1 de las 4 pacientes en
estadio IV no operadas.

Los estudios histoldgicos al diagnostico incluyeron: tipoy
grado histoldgico e inmunohistoquimica de RE, RP, c-erbB2,
p 53 y ki 67. EL Herb 2 + se considerd positivo con 3 +y en caso
de 2+ o débilmente positivo se recurrié a la técnica FISH para
determinar la amplificacion del gen y confirmar o no su posi-
tividad. El estudio post-QNA incluyo: tipoy grado histologico
del componente infiltrante y no infiltrante, tamano, locali-
zacion, margenes, factores prondsticos, lesiones asociadas
y el estudio inmunohistoquimico se repitié solo en 33 casos.

Resultados

El tipo histologico fue de carcinoma ductal no especifico
(NOS) en 55 pacientes (73,3%), lobulillar en 10 (13,3%),
mixto ductal-lobulillar en 2 (2,6%), papilar en 1 (1,3%) y
7 (9,33%) inflamatorios de tipo ductal en 5 pacientes, con
2 bilaterales.

La bilateralidad fue del 8% (6 casos), 2 inflamatorios y en
4 el tumor contralateral fue un hallazgo incidental en la RM.

El diagnostico histologico se realizd mediante BAG en
58, biopsia quirurgica en 8, biopsia quirtrgica ganglionar en
4 (sin estudio previo mamografico) y BAG ganglionaren 1. Los
4 bilaterales incidentales se diagnosticaron mediante pun-
cion aspiracion con aguja fina (PAAF) en 3 y PAAF de ganglio
sospechoso en 1.

La distribucion por estadios fue: IIA (10,6%); IIB (17,3%);
A (28%); NIB (30,6%); HIC (8%), y IV (5,3%).

La presentacion fue unifocal en el 38,6% y multicéntrica
en el 61,3%.

El subtipo luminal A resulté 2,5 veces mas frecuente que
el resto, representd el 48%; el HERB 2+ el 20%, el luminal
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B el 18,6% y el menos frecuente fue el triple negativo, que
supuso el 13,3%.

Resonancia magnética prequimioterapia

En 60 casos (80%) el patron morfoldgico de captacion fue
nodular. En 15 (20%) fue no nodular con: 5 realces generales,
4 realces regionales, 2 realces segmentarios, 3 areas focales
de realce y 1 realce ductal ramificado.

La captacion fue rapida e intensa > 100% en 48 casos
(64%), frente a la captacion < 100% en 27 (36%). Se observo
realce post-inicial en meseta, curva Il, en 41 (54,6%) y
lavado, curva lll en 33 (44%). La curva | persistente solo se
observo en un caso (1,33%), con intensidad < 100%. Estos
hallazgos se muestran en la tabla 1 distribuidos en los
4 subtipos moleculares.

Resonancia magnética posquimioterapia

Se obtuvo RC en 11 casos (14,6%): 4 luminal A (3 ductales
y 1 lobulillar), 2 luminal B (1 ductal y 1 lobulillar), 3 triple
negativo (tipo ductal) y 1 Herb 2+ (tipo ductal).

El subgrupo de RPM fue de 45 pacientes (58,6%), con una
reduccion media del volumen de captacion de 81,52%.

La RPm ocurrié en 11 (14,6%), 6 luminal A (1 papilar,
2 lobulillar y 3 ductal), 2 luminal B (ductal), 1 triple negativo
(ductal) y 2 Herb 2+ (ductal).

El subgrupo SR fue de 8 casos, 2 de dificil valoracion,
uno por predominio de un componente quistico, que no se
altero, y otro un carcinoma asociado a gestacion.

El subtipo molecular que presentoé un mayor porcentaje
de buenas respuestas (RC y RPM) fue el triple negativo con
un 84,6%. Los subtipos luminal A y B tuvieron un porcen-
taje similar, el 75,6 y el 76,9%, respectivamente, y el que

Tabla 1  Patron morfoldgico y dinamico en RM pre-QNA en
los subtipos moleculares
Luminal Luminal Triple Herb 2+
A B negativo

Patron

morfologico
RM pre-QNA
Nodulo 25 13 9 13
Realce glandular 4 1
Realce 2

segmentario
Realce regional 3 1
Area focal 1 1 1
Realce ductal 1
Patron dinamico
RM pre-QNA
Intensidad > 100% 32 11 3 2
Intensidad < 100% 4 3 7 13
Curva | 1
Curva ll 24 6 7 4
Curva lll 12 8 2 11
Total 36 14 10 15

QNA:quimioterapia neoadyuvante.

presentd menor porcentaje fue el Herb 2+ con un 69,2%
(fig. 2).

Cambios morfologicos

Los cambios morfoldgicos en los subgrupos de RPM y RPm
se clasificaron en: encogimiento o reduccion concéntrica en
42 (75%) (fig. 3); fragmentacion en 10 (17,85%) (fig. 4), y
otros, como aparicion de nuevas areas quisticas en 2 (3,57%)
y realce ductal en 2 (3,57%) (tabla 2).

Tabla 2 Variaciones morfologicas y dinamicas en los canceres tratados con QNA

RM pre-QNA RM post-QNA (RPM + RPm)
Patron morfologico Reduccién concéntrica Fragmentacion Otros
Nodulo 60 (80%) 39 (69,6%) 8 (14,28%)
No nodular
Realce glandular 5 (6,6%)
Realce segmentario 2 (2,6%) 1(1,78%) 1(1,78%)
Relace regional 4 (5,33%) 1(1,78%) 1(1,78%)
Area focal 3 (4%) 1(1,78%)
Realce ductal 1(1,3%)
Subtotal 42 (75%) 10 (17,5%) 4 (7,5%)
Total 75 (100%) TOTAL 56 (100%)
Patron dinamico
Intensidad de captacion
< 100% 27 (36%) 36 (64,2%)
> 100% 48 (64%) 20 (35,8%)
Total 75 (100%) 56 (100%)

tipo de curva

Tipo | persistente 1 (1,33%)
Tipo Il meseta 41 (54,6%)
Tipo Ill lavado 33 (44%)

Total 75 (100%)

24 (42,85%)
24 (42,85%)
7 (12,5%)

56 (100%)

QNA: quimioterapia neoadyuvante.
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Figura3 A)y B) Reduccion concéntrica de un carcinoma duc-
tal infiltrante triple negativo. Las flechas indican el borde del
nodulo tumoral antes y después de la QT.

Figura 4 A) y B) Fragmentacion de un carcinoma lobulillar
infiltrante luminal A. En B) se identifican multiples areas de
realce (flechas) intercaladas con zonas de no captacion.

Cambios dinamicos
Los cambios dinamicos en RPM y RPm fueron disminucion del
pico de intensidad de captacion, < 100% (64,2%), y cambio
del realce post-inicial en el tipo de curva (fig. 5), predomi-
nando las curvas persistente (1) y meseta (Il) en un 42,85%
respectivamente, disminuyendo las de lavado (lll) al 12,5%
(tabla 2).

En casos de RC no se identificaron captaciones.

En un caso de SR se observd un aumento del pico de
intensidad y cambio de la curva a lavado.

Cambios en el estudio inmunohistoquimico
En 33 se repitid la inmunohistoquimica en restos tumorales
y se detectaron cambios de la expresion de los marcadores
en 4 casos (12,2%).

En un 1 caso en estadio IV, en la rebiopsia se obtuvo un
perfil molecular diferente del inicial, de triple negativo a
luminal B, lo que condicion6 un cambio en la QT.

Discusion

Actualmente, el cancer de mama se considera un grupo
heterogéneo de enfermedades, distinguiéndose 4 subtipos
moleculares segun el estudio inmunohistoquimico: luminal
A, luminal B, triple negativo y Herb 2+. En nuestra serie,



Resonancia magnética de mama: cambios en la imagen del cancer tratado con neoadyuvancia 447

Figura5 A)y B) Curvas dinamicas pre y post-QNA. El pico de
intensidad de captacion maximo obtenido en el tercer minuto
(flechas) desciende, del 85 al 35%, y el realce post-inicial pasa
de meseta a persistente en el tiempo.

el luminal A resultd ser el mas frecuente, el 48% frente
al Herb2+, luminal B, y triple negativo con un 20, 18,6
y 13,3%, respectivamente. Considerando como buena res-
puesta tanto la RC como la RPM, el triple negativo fue
el que tuvo un mayor porcentaje (84,65%) de buenas res-
puestas, seguido de luminal B 76,5% y luminal A 75,6%, y
por Gltimo, Herb 2+ con 69,2%. Sin embargo, dentro de
cada subtipo tenemos diferentes tipos de respuesta, por
tanto, no podemos predecir cual va a ser la respuesta con el
simple conocimiento del fenotipo molecular. Es importante,
en cualquier caso, monitorizar siempre el comportamiento
tumoral para posibilitar cambios en la terapia.

El cambio morfologico mas frecuente detectado en los
grupos de RPM y RPm fue la reduccion concéntrica, seguido
de la fragmentacion, siendo mas dificil la estimacion de

tumor residual en esta situacion. En la serie de Thibault con
30 casos, 13 de los 15 con respuesta presentaron una reduc-
cion concéntrica y 2 de los 15 presentaron fragmentacion,
en proporcion muy similar a la nuestra®. La necrosis tumo-
ral, a diferencia de lo que cabria esperar, es excepcional y
no hemos encontrado referencias de esta en otros articulos.

La QNA afecta a la densidad microvascular por accion
directa sobre la angiogénesis”8, y de forma indirecta, como
refiere Hayes, por la reduccion de la concentracion de fac-
tores de crecimiento vascular producida por la muerte de
las células tumorales®. En nuestros casos de RPM y RPm, se
detect6 primero un descenso del pico de intensidad maxima
y menos curvas con lavado, hallazgos que concuerdan con
otros autores*%%'0, En el estudio pre-QNA, el 64% tenia un
pico de intensidad > 100% y tras QNA 64,2% tuvieron un pico
maximo < 100% en probable relacion con una disminucion
del aporte vascular al tumor. De la misma forma, se observé
una disminucion importante de curvas Ill y un aumento de
la presencia de curvas I.

Dado que parece que no es posible predecir la res-
puesta, hay autores como Rieber’ que defienden realizar
exploraciones de RM intermedias durante el tratamiento y
utilizar la intensidad de la captacion para identificar a las
pacientes que no evolucionaran correctamente con la QNA.
Otros, como Padhani'', consideran que tanto los cambios en
tamafo como en captacion son igualmente sensibles para
identificar a las pacientes que no van a obtener beneficio
clinico-patoldgico. Nosotros no hemos realizado exploracio-
nes de RM intermedias y en los casos SR, la segunda RM se
realizo a juicio clinico del oncélogo, antes o al final del trata-
miento. En 2 casos se realizd al final sin identificar cambios
en el tumor. En 4 la RM se realizd al suspender el trata-
miento por falta de respuesta, no cambiando la intensidad
ni el tipo de curva salvo en un caso, en el que aumento la
captacion y el tipo de curva cambié a lavado. Por tanto, nos-
otros solo hemos encontrado un incremento del realce en un
caso de SR. Se repitid la inmunohistoquimica en 2 casos SR
en la pieza quirurgica, identificandose un cambio del feno-
tipo molecular de luminal A a triple negativo. Consideramos
importante realizar la inmunohistoquimica en la pieza qui-
rdrgica, sobre todo en casos de no respuesta, para valorar la
concordancia entre los estudios y el tratamiento sistémico
recibido.

En el 12,2% se identifico un perfil inmunohistoquimico
diferente entre la muestra inicial pretratamiento y tras el
tratamiento. Este porcentaje probablemente esté sobredi-
mensionado y responda a diferentes factores, como la propia
heterogeneidad de los tumores y la diferente cantidad de
muestra valorada (cilindros/restos tumorales en la pieza
quirdrgica), aunque no podemos descartar que algiin cambio
sea real y esté inducido por los farmacos. Por esta razon, es
quizas importante repetir la inmunohistoquimica en los res-
tos tumorales y rebiopsiar en los estadios IV si empeoran, o
incluso en metastasis.

Una de las limitaciones mas importantes es cierta varia-
bilidad interpatdlogo e incluso intrapatdlogo, ya que los
subtipos moleculares fueron determinados por inmunohisto-
quimicay no mediante técnicas mas precisas como el analisis
de microarrays.

En conclusion, el subtipo molecular que demostro tener
un mayor porcentaje de buenas respuestas a la QNA es el
triple negativo. Pero en los 4 subtipos moleculares se dan
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los 4 tipos de respuesta, y no se puede predecir cual sera
el tipo de respuesta solo con el conocimiento del fenotipo
molecular, por lo que es imprescindible monitorizar el com-
portamiento tumoral.

Los cambios post-QNA mas frecuentes detectados fue-
ron la reduccion concéntrica y la disminucion del pico de
intensidad maxima con menos curvas de lavado.

Dado que en el 12,2% se detecto un cambio del fenotipo
molecular entre la muestra al diagnostico y el estudio final,
consideramos necesario siempre repetir la inmunohistoqui-
mica en el resto tumoral.
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