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PALABRAS CLAVE Resumen

Mamografia con Introduccidn: la resonancia magnética es el método diagndstico mas preciso en la evaluacion de
contraste; la enfermedad residual en el cancer de mama tratado con quimioterapia neoadyuvante. La
Resonancia magnética; mamografia con contraste puede ser una alternativa eficaz a la resonancia en la evaluacion de
Quimioterapia tumor residual. Esta técnica disminuiria los costes significativamente, mejoraria el flujo de
neoadyuvante pacientes y apenas tiene contraindicaciones.

Métodos: hemos realizado un estudio observacional y prospectivo en 43 pacientes con cancer de
mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante. El estudio prequirdrgico incluy6 tanto la
mamografia con inyeccion de contraste como la resonancia magnética. Se correlaciono el
tamano tumoral residual por imagen con el estudio anatomopatoldgico posquirtrgico.
Resultados: la MC presenta un coeficiente de correlacion interclase superior al de la RM (0,9 vs.
0,7). Los valores de sensibilidad y especificidad de la MC (83,9 y 83,3%) son altos y equiparables a
los de la RM (74,2 y 91,6%). Ademas, el valor predictivo negativo de la MC es mayor que el de la
RM (66,7 vs. 57,9%) y VPP es muy similar (92,9 vs. 95,8%).

Conclusién: la mamografia con contraste es una prueba equiparable a la resonancia magnética
para la evaluacion de la respuesta tumoral posneoadyuvancia en las pacientes con cancer de
mama. También es una prueba valida para la visualizacion de lesiones adicionales en la misma
mama o en la contralateral.
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Diagnostic accuracy of contrast-enhanced mammography vs MRI in evaluating the
response of breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy

Abstract

Introduction: Magnetic resonance imaging is the most accurate diagnostic method for
evaluating residual disease in breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy.
Contrast-enhanced mammography can be an effective alternative to MRI in the evaluation of
residual tumor. This technique would significantly reduce costs, improve patient flow and hardly
has any contraindications.

Methods: We have carried out an observational and prospective study in 43 patients with breast
cancer treated with neoadjuvant chemotherapy. The pre-surgical study included both
mammography with contrast injection and magnetic resonance imaging. Residual tumor size
by imaging was correlated with the postoperative pathology study.

Results: The CM presents a higher interclass correlation coefficient than the RM (0.9 vs. 0.7).
The sensitivity and specificity values of CM (83.9% and 83.3%) are high and comparable to those
of MRI (74.2% and 91.6%). Furthermore, the negative predictive value of CM is greater than that
of MRI (66.7% vs 57.9%) and PPV is very similar (92.9% vs 95.8%).

Conclusion: Contrast-enhanced mammography is a test comparable to magnetic resonance
imaging for the evaluation of post-neoadjuvant tumor response in patients with breast cancer. It

is also a valid test in visualizing additional lesions in the same or contralateral breast.
© 2022 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La utilizacién de la quimioterapia neoadyuvante (QTNA)
permite reducir o eliminar la carga tumoral en un porcentaje
significativo de pacientes con cancer de mama' y aumentar la
proporcién de cirugias conservadoras®. Su objetivo principal
consiste en lograr una respuesta patoldgica completa (RCP),
que se consigue entre el 10 y el 25% de las ocasiones?, lo que
se traduce en un prondstico mas favorable. Ademas, esta
estrategia terapéutica permite valorar la quimiosensibilidad
tumoral.

Una evaluacion precisa de la respuesta tumoral a la QTNA
proporciona una informacion imprescindible para una
correcta planificacion quirdrgica del cancer de mama.

La resonancia magnética (RM) valora el tamafio tumoral y
la presencia de focos adicionales (multifocalidad o
multicentricidad). Se ha determinado que en el 16% de las
RM prequirtrgicas se detecta enfermedad adicional®. Es
ademas una técnica muy sensible para la identificacion de
tumor residual tras la QTNA®, siendo actualmente una
prueba fundamental para la planificacion quirdrgica de las
pacientes con cancer de mama tratadas con QTNA®.

Una nueva técnica a tener en cuenta es la mamografia
con contraste (MC). Consiste en realizar una imagen de baja
energia (26-32 kV), similar a la obtenida a la mamografia
digital usual’, que aporta informacion sobre el tejido
glandular y las microcalcificaciones?, y otra imagen de alta
energia (45-49 kV), que permite mejor deteccion de las
areas que captan contraste iodado®. Ambas se usan para
generar una imagen denominada “combinada”, que consiste
en una sustraccion digital para poner de manifiesto las
lesiones que captan contraste. La precision diagnostica de la
MC en el cancer de mama es significativamente superior a la
mamografia digital simple'°.

La mamografia con contraste permite obtener de forma
facil y con bajo coste una mamografia con alta sensibilidad,
similar a la RM2.

El objetivo de nuestro trabajo es comparar la precision
diagnostica de la RM y la MC, para detectar la presencia de
enfermedad residual y para determinar el tamafo tumoral
residual, en las pacientes con cancer de mama tratadas con
QTNA.

Material y métodos
Poblacién a estudio

Realizamos un estudio observacional y prospectivo entre
marzo y diciembre de 2017 que incluyo 43 pacientes con
cancer de mama tratado con QTNA. El estudio prequirtrgico
incluyé tanto la MC como RM posneoadyuvancia.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con
diagnostico histopatoldgico de cancer de mama invasivo
mediante biopsia con aguja gruesa tratadas con QTNA, edad
comprendida entre 18 y 75 aios y estudio prequirlrgico post-
QTNA para valorar respuesta realizado con MC y RM.

Protocolo de estudio de la mamografia con
contraste

El estudio se llevdo a cabo con un equipo Selenia®
Dimensions® (Hologic, Holanda). Se obtuvieron 2 imagenes
de cada mama comenzando por la mama patologica, en
proyecciones craneocaudal y oblicuo-mediolateral lateral.
Todo el estudio se realizé a los 2 minutos de la inyeccion de
iopramida (Ultravist®, Bayer), con una concentracion de
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1,5 ml/kg de peso por paciente, maximo de 100 ml, a un
flujo de 2,5-3 ml/seg.

Protocolo de estudio de resonancia de mama

En nuestro hospital disponemos de 2 resonancias de 1,5 Ty
una de 3 T Philips (Best, Holanda), si bien la mayoria de los
estudios se realizaron en la maquina de 1,5 T, empleando la
de 3 T Unicamente en las pacientes obesas.

Se comenzo el estudio con 2 secuencias turbo spin eco
(TSE) en axial, potenciada en T1 (TR: 494 ms, TE: 8 ms,
numero sefales adquiridas: 2, grosor de corte: 3 mm con
intervalo de 0,3 mm) y potenciada en T2 con supresion grasa
(TR: 5.000 ms, TE: 120 ms, numero de senales: 2, con grosor
de corte de 3 mm a un intervalo de 0,3 mm), seguido de
imagenes potenciadas en difusion con valores B=0y B =
1.000, para terminar con una serie dinamica turbo eco de
gradiente 3D potenciada en T1 con supresion grasa (TR:
23 ms, TE: 5,7 ms, angulo inclinacion de 20°, grosor de corte
de 2 mm). Como medio de contraste se utilizé gadoterato de
meglumina (Dotarem®, Guerbet), con una concentracion de
0,1 mmol/kg, inyectado a un flujo de 2 ml/s, seguido de un
bolo de suero fisioldgico. En total se adquirieron 6 series, la
primera previa a la inyecciéon de contraste, seguida de 5-7
series tras la administracion del mismo.

Quimioterapia neoadyuvante

Todas las pacientes recibieron un esquema de quimioterapia
que combinaba antraciclinas y taxanos, salvo una paciente
tratada con régimen de taxanos. Las pacientes HER2+
recibieron bloqueo anti-Her2 en combinacion con
quimioterapia.

Anatomia patolégica

Todos los especimenes quirlrgicos se fijaron en formalina
10% neutra tamponada durante 24 horas. Posteriormente se
realizaron cortes en secciones de 5 mm de espesor.

Para el examen histoldgico se utilizd la tincion de
hematoxilina y eosina. Cuando el tumor residual era
claramente visible se hizo una medicion grosera, mientras
que si el tumor no era evidente, se localizé el marcador de
clip colocado antes de la QTNA, y se examinaron
microscopicamente diapositivas desde el bloque que
contiene el marcador, asi como los bloques adyacentes. El
mayor diametro tumoral proporcionado por el patélogo se
utilizo en el estudio comparativo.

Se considerd la respuesta completa si no se encontro
cancer invasivo en el espécimen quirdrgico después de la
QTNA, independientemente de la presencia de carcinoma in
situ.

Analisis estadistico

Se estudi6 la validez diagnéstica de la MC y de la RM en la
deteccion de enfermedad residual tras la QTNA mediante el
calculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN). Se define el
VPP (VP/VP + FP) como la precision de la prueba para

detectar enfermedad residual y el VPN (VN/VN + FN) como
la precision de la prueba para predecir una respuesta
completa.

Se realizaron curvas ROC y se calculé el AUC de ambas
pruebas diagnosticas. Ademas, se determiné la discrepancia,
coeficiente de correlacion intraclase.

Mediante los métodos de Pearson y Rho de Spearman
analizamos la correlacion entre el tamano tumoral medido
con las pruebas de imagen y el estudio anatomo-patoldgico.

El analisis estadistico se realizé utilizando la version 23
del programa estadistico IBM SPSS y epidat 4.0.

Resultados

En el presente estudio se incluyeron 43 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama tratadas con QTNA,
realizandose un estudio prequirdrgico con MC y RM para la
valoracion de la respuesta tumoral.

La tabla 1 resume las caracteristicas clinico-patologicas
de las pacientes. La edad media fue de 53, 4 anfos,
presentando el 30% de las pacientes una edad inferior a los
45 anos.

El 97,7% de los casos fueron carcinomas ductales
infiltrantes, mostrando el 72% alto grado histologico.

Los subtipos moleculares de los tumores incluidos en el
estudio fueron: 1 luminal A (2,3%), 11 luminal B HER2-
(25,6%), 13 luminal B HER2 + (30,2%), 5 HER2 + puro (11,6%) y
13 triple negativo (30,2%).

El diametro tumoral residual maximo medido con MC fue
de 8 cm, por RM de 7 cm y en el informe anatomo-patoldgico
de la pieza quirGrgica fue 10 cm. La media del tamano
tumoral posneoadyuvancia fue de 1,69 cm en RM, 1,82 cm
en MC y de 1,87 cm en el estudio anatomo-patoldgico. La
diferencia de medias entre MC y RM con el tamafo del tumor
residual real fue de 0,97 y 0,98 cm, respectivamente.

Los valores de sensibilidad y especificidad de la MC (83,9
y 83,3%, respectivamente) fueron altos y totalmente
equiparables a los de la RM (74,2 y 91%, respectivamente).
Ademas, el VPN de la MC fue mayor que el de la RM (66,7 vs.
57,9%) y el VPP fue muy similar (92,9 vs. 95,9%) (fig. 1A).

Tabla 1 Caracteristicas clinico-patologicas de las pacientes
VARIABLES Media DE Rango
Edad (anos) 53,4 13,3 34-76
n %
Tamano tumoral inicial <5cm 29 67,4
> 5cm 14 32,6
Grado histologico Bajo 1 2,3
Intermedio 11 25,6
Alto 31 72,1
Tipo histoldgico Ductal 42 97,7
Lobulillar 1 2,3
Estatus HER-2 Positivo 18 41,9
Negativo 25 58,1
Estatus RE Positivo 25 58,1
Negativo 18 41,9

DE: desviacion estandar; HER-2: receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano; RE: receptor de estrogenos.
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1A S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
RM 74,2 91,7 95,9 57,9
MC 83,9 83,3 92,9 66,7
1B
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Validacion de la resonancia magnética (RM) y mamografia con contraste (MC) como pruebas diagndsticas, tomando la

anatomia patoldgica como gold standard. A) Comparativa de los valores de S, E, VPP y VPN de la RM y la MC. B) Curvas ROC de RMy MC.

Mediante la realizacion de curvas ROC se calcul6 el area bajo
la curva: 0,88 para MC y 0,84 para RM, indicando el buen
rendimiento diagndstico de ambas pruebas (fig. 1B).

De las 43 pacientes incluidas en nuestro estudio, 12
(27,9%) presentaron respuesta patologica completa,
mientras que en 31 (72,1%) persistia tumor residual. De
todas las respuestas patoldégicas no completas, 24 (77,4%)
fueron detectadas como tal por RM y 28 (90,3%) por MC.

Se realizaron determinaciones del tamano tumoral residual
(diametro maximo) tanto en MC como en RM y se comparo con
el tamafo valorado en anatomia patologica (AP), no existiendo
diferencias significativas entre la RM y la MC tomando como
referencia la AP. Ademas, la MC present6 un coeficiente de
correlacion intraclase superior al de la RM (0,9 vs. 0,7).

Mediante los métodos de correlacion de Pearson y Rho de
Spearman se confirma una correlacion positiva alta entre el
tamano tumoral medido mediante MC y el determinado por
RMy AP, con valores de 0,7 y 0,83 respectivamente.

Asimismo, si comparamos ambos modelos, RM y MC,
observamos que no existe una diferencia significativa en
discrepancia ni valores anémalos, aunque comparando cada
uno de los modelos con el gold standard, la anatomia
patologica, se observa menor dispersion de los resultados
con MC comparando con la RM (fig. 2) .

En este estudio prospectivo, al comparar la precision de
la mamografia con inyeccion con contraste con el estudio de
RM de mama, hemos demostrado que los resultados son
equiparables con ambas técnicas en la medicion del tamano
tumoral residual tras la QTNA (figs. 3y 4).

Discusion

En la actualidad, toda paciente con cancer de mama tratada
con QTNA requiere la realizacion de un estudio de
estadificacion local antes y después del mismo. En funcion
de la respuesta, la paciente se podra beneficiar de una
cirugia conservadora. Es por ello que los cirujanos necesitan
una técnica precisa para valorar el tamafo tumoral residual,
permitiéndoles realizar una cirugia que garantice unos
margenes quirdrgicos libres de enfermedad.

Al igual que en nuestro trabajo, se ha demostrado en
varios estudios®'"~'3 una adecuada correlacion del tamarno
tumoral residual de la MC con el analisis anatomo-patoldgico
en comparacion con la RM, si bien ambas técnicas pueden
sobreestimar el tamafo tumoral en algunos casos.

Es posible una sobreestimacion del tamaio tumoral
debido a distintas variables, como un gran tamano tumoral
basal, el edema circundante que genera una lesion o la
necrosis central. También es sabido que los taxanos tienen
mayor actividad antiangiogénica comparados con las
antraciclinas, que unido a la menor respuesta inflamatoria
pueden producir menor realce del tumor'.

Por otra parte, la pérdida de celularidad no siempre se
traduce en disminucion de tamano del tumor, pues puede
existir fibrosis, que no captaria gadolinio, y pequefos focos
celulares tumorales seguirian nutriéndose por difusion, no
por perfusion vascular', que se podrian demostrar en la MC.
Fallenberg et al.> comprobaron que puede existir mayor
realce y mejor visualizacion en la MC comparada con la



Revista de Senologia y Patologia Mamaria 36 (2023) 100415

100

TMx 2

5.0

2+

T residual AP

6,07

TRM2

T T T T
40 60 8.0 100

T residual AP

o
»,
o

Figura 2 Menor dispersion de los resultados de tamaio tumoral determinados por la mamografia con contraste (diagrama de la
izquierda), con respecto a la resonancia magnética (diagrama de la derecha), comparando con la anatomia patoldgica. Observamos

mayor variabilidad en los valores de la resonancia magnética.

resonancia, ya que a diferencia del lavado rapido del
gadolinio, el realce en la MC puede persistir mas de 10
minutos, secundario a que el contraste iodado se mueve
entre los ductos por difusion, permaneciendo durante mas
tiempo'®. Las diferencias en la estructura y el mecanismo
del gadolinio y los agentes iodados también pueden
contribuir a la variabilidad en la visibilidad de las lesiones'”.

Otra ventaja de la MC sobre la RM es el bajo coste y el
menor tiempo de exploracion'®.

Patel describi6 en 2016 que una RM tiene un coste
aproximado de US$775, mientras que una mamografia con
inyeccion de contraste Unicamente cuesta USS$196,
diferencia muy significativa, que es mas importante si
tenemos en cuenta el coste del equipamiento y su
mantenimiento’®.

El tiempo de adquisicion de la MC es de 7-10 minutos,
mucho mas corto que la RM, que necesita 20-30 minutos.
Ademas se adquieren muchas menos imagenes en la MC.

Figura 3

Mujer de 77 anos. Comparativa entre el estudio de mamografia con contraste e imagen de sustraccion del estudio

dinamico de resonancia magnética donde se objetiva una extension del tumor superponible con ambas técnicas. El resultado

anatomopatoldgico fue carcinoma ductal infiltrante.
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Figura4 Mujer de 37 anos con multiples nddulos hipercaptantes. A) Afectacion a la practica totalidad del cuadrante supero-interno
de la mama izquierda, en estudio de mamografia convencional (izquierda) y en estudio de mamografia con contraste (derecha). B)
Area total aproximada de 9,7 x 4,5 x 8 cm, que se correlaciona correctamente con la imagen de resonancia. Se realizo biopsia con
aguja gruesa de 2 nddulos con resultado de carcinoma ductal infiltrante.

Todo ello resulta en una mejor tolerancia por el paciente y
menor inversion en el tiempo de lectura del radidlogo®”.

Se ha demostrado la preferencia de las pacientes por el
uso de la MC frente a la RM (p < 0,001), por ser un
procedimiento mas rapido, mas confortable, con menor
nivel de ruido y que produce menores tasas de ansiedad?®.
Entre el 1-15% de las pacientes a las que se realiza RM
requieren sedacién para evitar la claustrofobia'®.

Ademas, la MC es accesible en mas areas, necesitando
Unicamente una modificacion en el software y hardware en
los aparatos compatibles, que pueden estar presentes en
hospitales de menor tamafio o clinicas pequenas?’.

Es necesario destacar que algunas lesiones mamarias
detectadas por mamografia pueden pasar desapercibidas en
la RM. La MC permite visualizar, ademas de las estructuras
vascularizadas (imagen recombinada), las microcalcificaciones
en la imagen generada con baja energia??, las cuales tienen
limitacion en la RM, que pueden corresponder a carcinoma in

situ?3. Esto es importante, ya que aunque el carcinoma in situ
residual tras la quimioterapia se considera respuesta
patologica completa, su delimitacion es importante para una
planificacion quirdrgica correcta®.

Otra ventaja clara de la MC es que sirve como alternativa
en las contraindicaciones de RM, como los pacientes
portadores de dispositivos metalicos, con sobrepeso o
claustrofobia.

En contraposicion, la MC tiene también inconvenientes:
no puede utilizarse en los pacientes con insuficiencia renal
(en relacion con la nefrotoxicidad del contraste iodado),
requiere comprimir la mama y el hecho de que algunas
pacientes manifiesten molestias durante la inyeccion de
contraste iodado?*.

En cuanto a las reacciones por contraste, son mas
frecuentes con el contraste iodado, un 0,2—0,4%2%, similares
a las que ocurren en TC, mientras que al gadolinio son mucho
menores, 0,001-0,01%2%¢, si bien se ha descrito un efecto
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adverso significativo del gadolinio, que es el depdsito en los
ganglios basales cerebrales?’.

Es cierto que existe incremento en la dosis de radiacion,
si bien este es muy ligero, pues la dosis administrada a un
paciente por cada par de mamografia de alta y baja energia
es de 0,7-3,6 mGy, segun el grosor y porcentaje de tejido
glandular de la mama, es decir, el nivel de dosis es 1,2 veces
al de la mamografia convencional?®-22,

Como limitaciones del estudio, mencionar el pequefio
tamano muestral y que se trata de un estudio realizado en un
Unico centro.

Conclusién

La MC es una prueba comparable a la RM para la evaluacion
de la respuesta tumoral posneoadyuvancia en las pacientes
con cancer de mama.

Hemos demostrado una alta precision de la MC, con
valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos
totalmente equiparables a la RM.

Esto supone una ventaja en mdltiples aspectos. La MC
podria emplearse en las pacientes con contraindicacion de
RM o claustrofobia. La MC asocia un menor coste y mayor
disponibilidad, y permite la evaluacion de hallazgos que
pueden pasar desapercibidos en la RM, tales como las
microcalcificaciones.
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